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Beschreibung
VERWANDTE ANMELDUNGEN

[0001] Diese Anmeldung beansprucht die Prioritat
der am 30. April 2001 eingereichten vorlaufigen
US-Patentanmeldung mit der Anmeldenummer
60/287 521.

GEBIET DER ERFINDUNG

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft im allge-
meinen medizinische Vorrichtungen. Die Erfindung
betrifft insbesondere ein System, ein Verfahren und
eine Vorrichtung in Bezug auf ein Pflaster (Patch)
zum Zufiihren einer therapeutischen Substanz, das
so an einem Patienten anbringbar ist, dass es in Kon-
takt mit der Haut des Patienten steht, wobei das
Pflaster das Zufiihren der therapeutischen Substanz
zu dem Patienten auf der Grundlage von Informatio-
nen koordiniert, die in Bezug auf den Betrieb einer
implantierten Vorrichtung in dem Patienten empfan-
gen werden, wie in Anspruch 1 definiert ist.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0003] Eine periphere Speicherpflastervorrichtung
zur Anbringung an der Haut eines Patienten wurde
bereits friher offenbart. In dem US-Patent 6 200 265
von Walsh u.a., auf das hiermit verwiesen sei, ist ein
solches Speicherpflaster offenbart, das eine hohe
Speicherkapazitdt zum Speichern von von einer imp-
lantierbaren medizinischen Vorrichtung hochgelade-
nen physiologischen Daten aufweist.

[0004] Weiterhin sind in friheren Patenten verschie-
dene transdermale Arzneimittelzufihrungsvorrich-
tungen erortert. Beispielsweise ist in dem US-Patent
5135 480 von Bannon u.a. eine transdermale Arznei-
mittelzufihrungsvorrichtung offenbart. Insbesondere
betrifft die Erfindung von Bannon eine transdermale
Vorrichtung mit einer abnehmbar angebrachten Elek-
trode, die eine erste Flache, die fir den Kontakt mit
der menschlichen Haut eingerichtet ist und durch die
eine in der Elektrode enthaltene Arzneimittelsubs-
tanz unter dem Einfluss einer iontophoretischen oder
elektroosmotischen Kraft zur Haut Uberfihrt wird,
und eine zweite Flache, die elektrisch leitend ist, auf-
weist, wobei die Elektrode bei der Verwendung eine
in Kontakt mit der Haut stehende Oberflache im Be-
reich von 0,1 bis 30 cm? und ein in einem hydrophilen
Medium bei einer Konzentration im Bereich von 0,1
bis 15 (w/v) auf der Grundlage des hydrophilen Medi-
ums geldstes oder dispergiertes Arzneimittel auf-
weist.

[0005] Frihere Offenbarungen schlossen auch die
Verwendung einer implantierten medizinischen Vor-
richtung als eine Netzwerkvorrichtung mit einem
Endergebnis der Zufuhr eines Arzneimittels zu einem
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Patienten ein. In dem europaischen Patent 1 022 035
von Arent ist eine Netzwerkvorrichtung offenbart, die
in eine Person implantiert werden kann. Die Vorrich-
tung ist konfiguriert, um Uber ein internes drahtloses
Netzwerk oder Uber ein externes Computernetzwerk
zu kommunizieren. Gemal einer Ausfihrungsform
weist die Vorrichtung eine interne Schnittstelle auf,
die in physiologischer Kommunikation mit der Person
steht. Die interne Schnittstelle ist mit einem Prozes-
sor gekoppelt und dazu konfiguriert, Signale zu ei-
nem Prozessor zu senden. Der Prozessor ist konfigu-
riert, um die Signale zu empfangen und zu verarbei-
ten, und er ist Uberdies konfiguriert, um Uber ein
Computernetzwerk mit einer anderen solchen Vor-
richtung zu kommunizieren. Solche Vorrichtungen
kénnen verwendet werden, um den physiologischen
Zustand des Wirts zu Uberwachen und Informationen
in Bezug auf diesen Zustand zu Ubermitteln, naturli-
che und/oder kinstliche Organe und Prothesevor-
richtungen zu Uberwachen und/oder zu steuern
und/oder Medikamente zu verabreichen. Die Arznei-
mittelzufuhr wird durch einen getrennten Arzneimit-
telvorratsbehalter und eine intravendse Leitung oder
durch eine andere implantierte Vorrichtung bewerk-
stelligt.

[0006] Wie aus dem voranstehend erwahnten
Stand der Technik ersichtlich ist, ist eine Therapie mit
einer therapeutischen Substanz in Zusammenhang
mit den Aktivitadten und Informationen, die von einer
implantierten medizinischen Vorrichtung erhalten
werden, eine wichtige Uberlegung bei der Gesamtbe-
handlung eines Patienten. Es besteht jedoch ein Be-
darf an einem System, einer Vorrichtung und einem
Verfahren, wobei eine Vorrichtung in Kontakt mit der
Haut an dem Korper befestigt ist und diese Vorrich-
tung dem Patienten eine therapeutische Substanz
zufiihrt, wahrend ermoglicht wird, dass der Patient
beweglich bleibt. Wenngleich die Beweglichkeit
durch eine zweite implantierte Arzneimittelzufih-
rungsvorrichtung erreicht werden konnte, ist es er-
wiinscht, die Komplikationen und die Invasivitat einer
zweiten implantierten Vorrichtung flr das Speichern
und die Zufuhr der therapeutischen Substanz zu ver-
meiden.

[0007] Die WO-A-01-28609 offenbart ein Arzneimit-
telzufihrungssystem, bei dem eine externe transder-
male Arzneimittelzufihrungsvorrichtung mit einer im-
plantierten Herzvorrichtung Gber eine Funkfrequenz-
verbindung, d.h. durch Telemetrie, kommuniziert, wo-
durch die Abgabe des Arzneimittels gesteuert wird.
Die Arzneimittelzufihrungsvorrichtung kann auch auf
eine physiologische Wirkung der Arzneimittelzufuhr
reagieren.

KURZBESCHREIBUNG DER ZEICHNUNG

[0008] Fig. 1 ist eine Schemazeichnung einer Aus-
fuhrungsform des Systems gemaf den Grundgedan-
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ken der Erfindung.

[0009] Fig. 2 ist eine Schemazeichnung einer Aus-
fuhrungsform eines Pflasters zum Zufiihren einer
therapeutischen Substanz gemaf den Grundgedan-
ken der Erfindung.

[0010] Fig. 3 ist eine Schemazeichnung einer Aus-
fuhrungsform des Systems gemaR der Erfindung.

[0011] Fig.4 ist eine perspektivische Teilansicht
von oben einer anderen Ausflihrungsform des Pflas-
ters gemaf den Grundgedanken der Erfindung.

[0012] Fig.5 ist eine perspektivische Ansicht der
Ausfuhrungsform des Pflasters der Fig. 4 von unten.

[0013] Fig. 6 ist eine perspektivische Ansicht der
Ausfuhrungsform des Pflasters der Fig. 4 und Fig. 5
von oben.

[0014] Fig. 7 zeigt eine Permanentmagnet-Soleno-
idpumpe der in Fig. 4 dargestellten Ausfiihrungsform
des Pflasters.

[0015] Fig. 8 zeigt eine Einzelteilansicht der Perma-
nentmagnet-Solenoidpumpe der Ausfihrungsform

aus Fig. 7.

[0016] Fig. 9 zeigt eine Einzelteilansicht eines Pum-
penkolbens fir eine Ausfihrungsform einer Perma-
nentmagnet-Solenoidpumpe mit drei Spulen fir die
Ausfuhrungsform des Pflasters der Fig. 4.

[0017] FEig. 10 zeigt eine isometrische Schnittan-
sicht eines Pumpenkolbens fiir eine Ausfluhrungs-
form einer Permanentmagnet-Solenoidpumpe mit
drei Spulen fir die Ausflihrungsform des Pflasters

der Fig. 4.

[0018] Fig. 11 zeigt eine Schnittansicht eines Pum-
penkolbens fir eine Ausfihrungsform einer Perma-
nentmagnet-Solenoidpumpe mit drei Spulen fir die
Ausfiuhrungsform des Pflasters der Fig. 4.

[0019] Fig. 12 zeigt eine isometrische Schnittan-
sicht einer Ausfihrungsform einer Permanentmag-
net-Solenoidpumpe mit zwei Spulen fir die Ausfih-
rungsform des Pflasters der Fig. 4.

[0020] Fig. 13 zeigt eine Schnittansicht einer Aus-
fuhrungsform einer Permanentmagnet-Solenoid-
pumpe mit zwei Spulen fur die Ausfuhrungsform des
Pflasters der Fig. 4.

[0021] Fig.14a und Eig. 14b zeigen einen Pum-
penkolben mit einer alternativen Ausfiihrungsform ei-
nes Kolbenstromungswegs flr die Ausfuhrungsform
des Pflasters der Fiq. 4.

[0022] Fig.15 eine Ausflhrungsform eines Aus-
lassventils fur die Ausflihrungsform des Pflasters aus

Fig. 4,

[0023] Fig. 16 zeigt eine Schemazeichnung einer
Ausfuhrungsform einer Permanentmagnet-Solenoid-
pumpe mit zwei Spulen fir die Ausfliihrungsform des
Pflasters der Fig. 4.

[0024] Fig. 17 zeigt Schemazeichnung einer Aus-
fuhrungsform einer Permanentmagnet-Solenoid-
pumpe mit zwei Spulen mit Permanentmagnet-Pol-
stiicken fir die Ausfiihrungsform des Pflasters der

Fig. 4.

[0025] Fig. 18 zeigt Schemazeichnung einer Aus-
fuhrungsform einer Permanentmagnet-Solenoid-
pumpe mit drei Spulen fiir die Ausfihrungsform des
Pflasters der Fig. 4.

[0026] Fig. 19 zeigt Schemazeichnung einer Aus-
fuhrungsform einer Permanentmagnet-Solenoid-
pumpe mit drei Spulen mit Permanentmagnet-Polsti-
cken fur die Ausfihrungsform des Pflasters aus

Fig. 4.

[0027] Fig. 20 zeigt Flussdiagramm eines Verfah-
rens zum Betreiben einer Ausflhrungsform einer
Vorrichtung zum Zuflhren einer therapeutischen
Substanz mit einem Permanentmagnetsolenoid fur
die Ausfiihrungsform des Pflasters der Fig. 4.

[0028] Fig. 21 stellt eine andere Ausfihrungsform
des Pflasters dar, das in bidirektionaler Kommunika-
tion mit einer implantierten medizinischen Vorrich-
tung steht.

[0029] Fig. 22 zeigt eine externe Programmierein-
richtung oder eine ferne Heimvorrichtung, wie sie
zum Hochladen und Herunterladen von Daten so-
wohl mit dem Pflaster als auch der implantierten me-
dizinischen Vorrichtung fur die Ausfuihrungsform der
Eig. 21 verwendet wird.

[0030] Fig. 23 stellt einen Aspekt des Fernkommu-
nikations- und -Uberwachungssystems der Ausfih-
rungsform der Fig. 21 dar.

[0031] Fig.24 ist ein schematisches Blockdia-
gramm eines automatischen atrialen Kardioverter-
und Schmerzlinderungssystems der Ausflihrungs-
form der Fig. 21 gemal der vorliegenden Erfindung,
wobei die automatische Ausfiihrung einer Therapie
mit einem schmerzlindernden Arzneimittel verwendet
wird.

[0032] Fig. 25 veranschaulicht ein anderes als Bei-
spiel dienendes Pflaster zur Zufihrung einer thera-
peutischen Substanz.
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[0033] Fig.26 ist ein schematisches Blockdia-
gramm eines Arzneimittelzufihrungssystems.

[0034] Fig. 27 stellt ein logisches Ablaufdiagramm
hoher Ebene der Ausfuhrungsform der Fig. 21 ge-
malf der vorliegenden Erfindung dar

[0035] Die Ausflihrungsformen, bei denen die Arz-
neimittelzufuhr ausschlief3lich auf Telemetrie beruht,
fallen nicht unter die Erfindung.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0036] Bevorzugte Ausfihrungsformen dieser Erfin-
dung sehen eine Vorrichtung oder ein System vor,
worin ein intelligentes dulReres Infusionspflaster, das
an der Haut eines Patienten angebracht ist, Informa-
tionen von einer implantierbaren medizinischen Vor-
richtung empfangt und eine therapeutische Substanz
auf der Grundlage der Informationen infundiert.

[0037] Ein Pflaster bzw. Patch ist als eine Vorrich-
tung definiert, die konfiguriert ist, sich auerhalb des
Koérpers zu befinden, es schliet jedoch auch die
Moglichkeit ein, sich teilweise innerhalb des Kérpers
zu befinden (ein Pflaster kann beispielsweise eine
Nadel aufweisen, die durch die Haut hindurchdringt),
wobei die Vorrichtung konfiguriert ist, sich in Kontakt
mit der Haut des Patienten zu befinden. Beispielswei-
se kann ein Pflaster an die Haut des Patienten ange-
klebt werden, es kann Uber einen Streifen, beispiels-
weise mit einer Armbanduhr, in Kontakt gehalten wer-
den, es kann ein um den Finger eines Patienten ge-
tragener Ring sein, oder es kann Uber einen grofie-
ren Streifen befestigt sein, der um den Rumpf oder ei-
nen anderen Korperteil eines Patienten getragen
wird.

[0038] Das Pflaster kann an jeder beliebigen Stelle
eines Patienten, an dem es die nétigen Informationen
empfangen kann, um eine Bestimmung zum Zufih-
ren einer therapeutischen Substanz zu dem Patien-
ten vorzunehmen und die therapeutische Substanz
vorteilhafterweise zuzufiihren, an der Haut des Pati-
enten befestigt sein. Gemal einer bevorzugten Aus-
fuhrungsform befindet sich das Pflaster in der Nahe
des Orts der implantierten Vorrichtung, um die Fahig-
keit zu maximieren, die Informationen am besten zu
empfangen. Jedoch ist jede beliebige Stelle des
Pflasters akzeptierbar, solange das Pflaster die Infor-
mationen empfangen kann.

[0039] Durch dieses Zusammenspiel bzw. diese In-
teraktion aus der Ferne kann das externe Pflaster
Herzdaten, neurologische Daten oder andere physio-
logische Patientendaten, worauf die implantierte me-
dizinische Vorrichtung Zugriff hat, lesen und das ex-
terne Pflaster fir das Zuflhren der therapeutischen
Substanz programmieren. Zu den Ereignissen kon-

nen Therapien gehdren, die eine Arzneimittelverab-
reichung und eine elektrische Stimulation fur
Schmerzen, eine atriale Fibrillation (AF), ein Herzver-
sagen (HF), die Parkinsonsche Krankheit, Epilepsie
usw. kombinieren, wobei eine physiologische Einga-
be von der implantierten Vorrichtung fortlaufend oder
periodisch erhalten wird und anschliefend das Zu-
fuhren von Lésungen gesteuert wird, die entweder
schmale therapeutische Indizes, strenge Anforderun-
gen an die Therapiebefolgung durch Patienten oder
Anforderungen einer schnellen Zufuhr bei einer Er-
eigniserkennung (beispielsweise einer Ischamie) auf-
weisen.

[0040] Verschiedene bevorzugte Ausfihrungsfor-
men dieses Systems und dieses Verfahrens kénnen
zur Zufuhr von antiarrhythmischen Arzneimitteln, diu-
retischen Arzneimitteln, Vasodilatatoren, Muskelrela-
xationsmitteln, Schmerzmitteln, gerinnungshemmen-
den Arzneimitteln, Blutverdinnern, Arzneimitteln ge-
gen epileptische Anfalle, naturitischen Peptiden, In-
sulin und jeder anderen therapeutischen Substanz
verwendet werden, deren Verabreichung verbessert
werden wurde, falls die Zufuhr optimal zeitlich mit
dem Empfang physiologischer Informationen von ei-
ner implantierbaren medizinischen Vorrichtung syn-
chronisiert werden kdnnte.

[0041] Fig. 1 ist ein Blockdiagramm eines medizini-
schen Therapiesystems, welches eine implantierte
medizinische Vorrichtung 30 und ein Pflaster 32 zur
Anbringung an der Haut eines Patienten aufweist.
Die implantierte medizinische Vorrichtung (IMD) 30
kann eine beliebige implantierte medizinische Vor-
richtung zum Bereitstellen einer Therapie fir einen
Patienten oder zum Uberwachen physiologischer In-
formationen Uber einen Patienten oder zum Bereit-
stellen sowohl von Therapie- als auch von Uberwa-
chungsfunktionen sein. Beispielsweise kann die IMD
30 eine beliebige der folgenden Vorrichtungen sein,
ohne jedoch darauf beschrankt zu sein: ein Schritt-
macher, ein Defibrillator, ein Kardioverter, ein Schritt-
macher/Kardioverter/Defibrillator (PCD), eine Sauer-
stoffmessvorrichtung, ein Nervenstimulator, ein Ge-
hirnstimulator, ein Muskelstimulator, eine Infusions-
pumpe, eine Arzneimittelzufihrungsvorrichtung, eine
Uberwachungsvorrichtung, eine Vorrichtung zum Un-
terstitzen des linken Ventrikels oder eine gesamte
kiinstliche Herzvorrichtung.

[0042] Die IMD 30 kann Kommunikationsfahigkei-
ten zum Kommunizieren mit dem Pflaster 32 aufwei-
sen. Diese Kommunikationsfahigkeiten kénnen ein
Telemetriesystem oder ein anderes System zur Kom-
munikation mit einer medizinischen Vorrichtung ein-
schlief3en.

[0043] Die IMD 30 kann auch einen Sensor 31 zum
Messen physiologischer Bedingungen des Patienten
aufweisen. Der Sensor 31 kann folgendes messen:
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die Temperatur, die Sauerstoffsattigung, den Blut-
druck, das Aktivitatsniveau, die Lungenfeuchtigkeit,
das Glucoseniveau, die Impedanz, das EKG, die
Herzfrequenz, die Atemfrequenz, das EMG, das
EEG, die Position des Patienten und eine Vielzahl
anderer physiologischer Bedingungen, die fir die Zu-
fuhr einer therapeutischen Substanz in der Art eines
Arzneimittels relevant sind. Viele verschiedene Sen-
sortypen zum Messen der voranstehend erwahnten
Bedingungen sind auf dem Fachgebiet bekannt.

[0044] Das Pflaster 32 weist ein Kommunikations-
modul 34, ein Steuermodul 36 und ein Zuflhrungs-
modul 38 auf. Das Pflaster 32 weist einen Sensor 33
auf, durch den es Informationen in Bezug auf die im-
plantierte Vorrichtung und/oder den physiologischen
Zustand bzw. die physiologische Bedingung durch
Messen bzw. Wahrnehmen im Gegensatz zur Tele-
metrie oder in Kombination mit Telemetrieinformatio-
nen erhalten kann. Das Pflaster 32 ist zur Befesti-
gung am Korper des Patienten konfiguriert, so dass
es die Haut berthrt, um fir Beweglichkeit zu sorgen.
Die Befestigung des Pflasters 32 an der Haut des Pa-
tienten kann durch Klebstoffe, Streifen oder andere
bekannte Mittel erfolgen.

[0045] Das Kommunikationsmodul 34 stellt Teleme-
trie- oder andere Kommunikationsfahigkeiten bereit,
die es dem Pflaster 32 erlauben, mit der IMD 30 zu
kommunizieren.

[0046] Das Steuermodul 36 bewirkt das Steuern
des Betriebs des Pflasters 32, einschliellich der
Steuerung der Funktionen zur Zufuhr der therapeuti-
schen Substanz.

[0047] Das Zufiihrungsmodul 38 weist einen Vor-
ratsbehalter zum Vorhalten der therapeutischen Sub-
stanz und Mittel zum Zufuhren der therapeutischen
Substanz, um die therapeutische Substanz dem Pa-
tienten in einer geeigneten Menge bereitzustellen,
auf.

[0048] Das Pflaster 32 kann wahlweise die Fahig-
keit aufweisen, mit Systemen aulierhalb des Patien-
ten zu kommunizieren. Beispielsweise kann das
Pflaster 32 mit einem Netzwerk kommunizieren, das
wiederum mit dem Internet kommuniziert. Arzte, Pa-
tienten und andere kénnen dann auf beliebige Infor-
mationen zugreifen, die als nutzlich angesehen wer-
den. Weiterhin kdnnen Daten zum Speichern und zur
Uberpriifung heruntergeladen werden.

[0049] Das Pflaster 32 kann wahlweise die Fahig-
keit aufweisen, dem Patienten, dem Arzt oder ande-
ren Personen durch einen Indikator 40 einen Hinweis
in Bezug auf den Zustand des Patienten zu geben.
Der Indikator 40 kann sich am Pflaster 32 befinden,
oder er kann sich an einer anderen Stelle befinden
und durch Telemetrie oder andere Mittel zur Kommu-
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nikation mit einer medizinischen Vorrichtung mit dem
Pflaster kommunizieren.

[0050] Eine Ausfiihrungsform der Erfindung kann
bei einer Therapie zum Verabreichen einer therapeu-
tischen Substanz an einen Patienten, der eine imp-
lantierte medizinische Vorrichtung aufweist, verwen-
det werden. Das Verfahren beinhaltet das Befestigen
eines die therapeutische Substanz enthaltenden
Pflasters 32 am Koérper des Patienten, so dass das
Pflaster die Haut des Patienten berthrt. Das Verfah-
ren kann Uberdies das Erzeugen eines Signals von
der IMD 30 beinhalten. In Reaktion auf das von der
medizinischen Vorrichtung erzeugte Signal verab-
reicht das Pflaster dann die therapeutische Substanz
an den Patienten.

[0051] Nachstehend werden zahlreiche spezifische-
re Therapiebeispiele der voranstehenden Ausfiih-
rungsform der Erfindung bereitgestellt. Es ist jedoch
zu verstehen, dass die Aufnahme dieser Beispiele
den Schutzumfang der vorliegenden Erfindung nicht
einschranken soll.

[0052] Fir den Krankheitszustand einer Hypertensi-
on oder einer Hypotension ist der wahrscheinliche
Parameter, der von der implantierten medizinischen
Vorrichtung gemessen wird, der Blutdruck. Der Blut-
druck kann durch die implantierte Hdmodynamiku-
berwachungseinrichtung Chronicle® von Medtronic,
Inc. Uberwacht werden. Es kénnen auch andere Blut-
druck-Uberwachungseinrichtungen verwendet wer-
den.

[0053] Wenn ein hoher Blutdruck durch die implan-
tierte Uberwachungseinrichtung oder eine andere
Vorrichtung festgestellt wird, werden diese Informati-
onen durch Telemetrie oder eine andere drahtlose
Kommunikation zur externen Pflastervorrichtung ge-
sendet. Die externe Pflastervorrichtung bestimmt, ob
dem Patienten eine therapeutische Substanz zuzu-
fuhren ist und wie viel der therapeutischen Substanz
zuzufihren ist.

[0054] Einige Arzneimittel, die zum Behandeln einer
Hypertension oder einer Hypotension verwendet
werden konnen, umfassen diuretische Arzneimittel,
wie Furosemid und Bumentanid, Betablocker, wie
Propranolol und Metaprolol, und Vasodilatatoren, wie
Nitroglycerin und Isosorbid. Der Schutzumfang die-
ser Erfindung ist jedoch nicht durch die Verwendung
der hier angefiihrten Arzneimittel eingeschrankt. Si-
cherlich werden beliebige Arzneimittel, die eine the-
rapeutische Wirkung auf eine Hypertension oder Hy-
potension haben oder die eine Wirkung auf irgend-
welche negative Wirkungen der Behandlung durch
die implantierte Vorrichtung haben oder die in der Zu-
kunft entwickelt werden, fir die Verwendung durch
diese Erfindung erwogen.
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[0055] Furden Krankheitszustand der Epilepsie und
der damit verbundenen Anfalle ist der wahrscheinli-
che Parameter, der von der implantierten medizini-
schen Vorrichtung gemessen wird, das elektrische
Potential des Gehirns, das haufig in einem Elektroen-
zephalogramm (EEG) aufgezeichnet wird. Das elek-
trische Potential des Gehirns kann durch an der Kopf-
haut oder an anderen Stellen in der Nahe des Ge-
hirns angebrachte Elektroden gemessen werden.
Elektrische Potentiale im Gehirn kdnnen auch durch
Leitungen fir die tiefe Gehirnstimulation ("deep brain
stimulation leads" — DBS leads) oder Kortexoberfla-
chenelektroden gemessen werden. In diesem Fall ist
die wahrscheinlich implantierte medizinische Vorrich-
tung ein Nervenstimulator. Es kénnen jedoch auch
andere implantierte Vorrichtungen, die die Fahigkeit
haben, elektrische Potentiale des Gehirns zu mes-
sen, verwendet werden.

[0056] Wenn die epileptische Aktivitat von der imp-
lantierten medizinischen Vorrichtung antizipiert, vor-
hergesagt oder erfasst wird, werden diese Informati-
onen durch Telemetrie oder andere drahtlose Kom-
munikation zur externen Pflastervorrichtung gesen-
det. Die externe Pflastervorrichtung bestimmt, ob
dem Patienten ein Arzneimittel zuzufiihren ist und
wie viel des Arzneimittels zuzufiihren ist.

[0057] Einige Arzneimittel, die zur Epilepsietherapie
verwendet werden kdnnen, umfassen Phenytoin und
Conantonkin-G. Der Schutzumfang dieser Erfindung
ist jedoch nicht durch die Verwendung der hier ange-
fuhrten Arzneimittel beschrankt. Sicherlich werden
beliebige Arzneimittel, die eine therapeutische Wir-
kung auf die epileptische Anfallsaktivitdt haben oder
die eine Wirkung auf irgendwelche negative Wirkun-
gen der Behandlung durch die implantierte Vorrich-
tung haben oder die in der Zukunft entwickelt werden,
fur die Verwendung durch diese Erfindung erwogen.

[0058] Fur den Krankheitszustand der Diabetes,
einschlieBlich einer Hyperglykdmie und einer Hypo-
glykédmie, ist der wahrscheinliche Parameter, der ge-
messen wird, das Glucoseniveau in dem Blut oder
Gewebe. Das Glucoseniveau kann durch viele wohl-
bekannte Verfahren und Vorrichtungen, einschliel3-
lich beispielsweise der Verwendung einer implantier-
ten Glucoseuberwachungseinrichtung, gemessen
werden.

[0059] Wenn die implantierte Glucosetberwa-
chungseinrichtung eine Hyperglykdmie wahrnimmt,
sendet sie diese Informationen durch Telemetrie oder
andere drahtlose Kommunikation zur externen Pflas-
tervorrichtung. Die externe Pflastervorrichtung be-
stimmt, ob dem Patienten Insulin oder Glukagone zu-
zuflihren sind. Fur den Fall einer Hyperglykamie fuhrt
die externe Pflastervorrichtung dem Patienten Insulin
zu. Fur den Fall einer Hypoglykamie flihrt die externe
Pflastervorrichtung dem Patienten Glukagone zu.

6/51

[0060] Fir den Krankheitszustand einer ischami-
schen Herzkrankheit ist der wahrscheinliche Para-
meter, der gemessen wird, durch die Herzfrequenz
oder Arrhythmien gegeben. Die Herzfrequenz kann
beispielsweise durch eine Schrittmacherleitung ge-
messen werden.

[0061] Wenn der implantierte Schrittmacher eine
Herzfrequenz oberhalb eines bestimmten Punkts
misst, sendet der Schrittmacher diese Informationen
durch Telemetrie oder andere drahtlose Kommunika-
tion zum externen Pflaster. Das externe Pflaster be-
stimmt, ob dem Patienten Nitrate/BNP, biologische
Mittel oder Peptide zuzufiihren sind.

[0062] Fur den Krankheitszustand des Herzinfarkts
ist der wahrscheinliche Parameter, der von der imp-
lantierten medizinischen Vorrichtung gemessen wird,
durch Abnormitdten im EKG gegeben. Das EKG
kann durch viele bekannte Verfahren und Vorrichtun-
gen gemessen werden, einschliel3lich beispielsweise
eines implantierten Schrittmachers oder Sensors in
der Art eines implantierten Schleifenaufzeichnungs-
gerats Reveal™.

[0063] Wenn der implantierte Schrittmacher oder
die implantierte Uberwachungsvorrichtung Abnormi-
taten in dem EKG feststellt, sendet die implantierte
Vorrichtung diese Informationen durch Telemetrie
oder andere drahtlose Kommunikation zum externen
Pflaster. Das externe Pflaster bestimmt, ob dem Pa-
tienten ein gerinnungshemmendes Mittel, wie Hepa-
rin, oder ein Gewebeplasminogenaktivator (TPA)
oder ein antiarrhythmisches Arzneimittel zuzufiihren
ist.

[0064] Die Erfindung kann bei einem Verfahren zum
Verabreichen einer therapeutischen Substanz an ei-
nen Patienten in Reaktion auf Messwerte der physio-
logischen Reaktion des Patienten auf eine von einer
implantierten Vorrichtung vorgenommene Handlung
verwendet werden. Das Verfahren beinhaltet das Be-
festigen eines die therapeutische Substanz enthal-
tenden Pflasters an dem Patienten, so dass sich das
Pflaster in Kontakt mit der Haut des Patienten befin-
det, und einen Sensor zum Messen einer physiologi-
schen Reaktion auf die von der medizinischen Vor-
richtung vorgenommene Handlung. Das Verfahren
beinhaltet weiter das Messen der physiologischen
Reaktion auf die von der implantierten medizinischen
Vorrichtung vorgenommene Handlung mit dem Sen-
sor. Das Verfahren beinhaltet auch das Verabreichen
der therapeutischen Substanz an den Patienten in
Reaktion auf die vom Sensor gemessene Reaktion.

[0065] Ein spezifischeres Beispiel der Therapie ge-
maR der voranstehend erwahnten alternativen Aus-
fuhrungsform betrifft eine Atemdepression in Reakti-
on auf die Zufuhr von Morphium. In diesem Beispiel
ist die implantierte medizinische Vorrichtung eine im-
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plantierte Arzneimittelpumpe in der Art der von Med-
tronic, Inc. hergestellten implantierbaren Arzneimit-
telpumpe Synchromed®. Die implantierte Arzneimit-
telpumpe kann zum Abgeben eines Opioids, wie Mor-
phium, Fentanyl, Sufentanil und Hydromorphon, an
das Rickenmark verwendet werden. Patienten, die
Morphium einnehmen, kénnen eine Atemdepression
als eine Nebenwirkung spiren. Falls daher das Pflas-
ter eine Atemfrequenz misst, die unter der normalen
liegt, kann es mit der Abgabe eines Schmerzmittelan-
tagonisten an den Patienten reagieren. Der
Schmerzmittelantagonist wirkt den Wirkungen des
Morphiums oder eines anderen Opioids entgegen.
Ein Beispiel eines Schmerzmittelantagonisten ist
Naloxon. Eine Atemdepression kann auch Uber das
Pflaster gemessen werden, indem Parameter, wie
die Herzfrequenz, die Temperatur, die Aktivitat, das
galvanische Ansprechen usw., gemessen werden.
Alternativ sei darauf hingewiesen, dass die Atemfre-
quenz auch direkt durch die IMD gemessen werden
kdnnte und zu dem Pflaster Ubermittelt werden kénn-
te.

[0066] Ein anderes Beispiel einer Therapie, bei der
das Pflaster die physiologische Reaktion auf die von
der IMD ausgefiihrte Handlung misst, betrifft die Zu-
fuhr des Arzneimittels Bupivicain. In dem Beispiel ei-
ner Zufuhr des Arzneimittels Bupivicain durch eine
implantierte Arzneimittelpumpe kann eine Kardiotoxi-
zitat auftreten, die zu einer hdheren und dann zu ei-
ner sehr niedrigen Herzfrequenz fuhrt. Das Pflaster
koénnte diese héheren und dann niedrigeren Herzfre-
quenzen erkennen und einen Vasodilatator, wie Epi-
nephrin, infundieren.

[0067] Die Erfindung kann bei einer Therapie zum
Verabreichen einer therapeutischen Substanz an ei-
nen Patienten, der eine implantierte medizinische
Vorrichtung aufweist, verwendet werden. Das Verfah-
ren beinhaltet das Befestigen eines eine therapeuti-
sche Substanz enthaltenden Pflasters 32 mit einem
Sensor 33 an den Patienten, so dass das Pflaster die
Haut des Patienten beruhrt. Das Verfahren beinhaltet
weiter das Messen der von der implantierten medizi-
nischen Vorrichtung vorgenommenen Handlung mit
dem Sensor und das Verabreichen der therapeuti-
schen Substanz an den Patienten, in Reaktion auf die
vom Sensor gemessene Handlung.

[0068] Die Erfindung kann bei einer Therapie zum
Verabreichen einer therapeutischen Substanz an ei-
nen eine implantierte medizinische Vorrichtung, die
dazu eingerichtet ist, eine Handlung an dem Patien-
ten vorzunehmen, aufweisenden Patienten verwen-
det werden. Das Verfahren beinhaltet das Befestigen
eines die therapeutische Substanz enthaltenden
Pflasters an dem Patienten, so dass das Pflaster die
Haut des Patienten berihrt. Das Pflaster weist einen
Sensor auf, um zu bestimmen, ob die medizinische
Vorrichtung eine Handlung an dem Patienten vorge-
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nommen hat. Bei dem Verfahren wird weiter mit dem
Sensor bestimmt, ob die medizinische Vorrichtung
eine Handlung an dem Patienten vorgenommen hat.
Bei dem Verfahren wird weiter die therapeutische
Substanz, in Reaktion auf die im Bestimmungsschritt
ausgeflihrte Bestimmung, an den Patienten verab-
reicht.

[0069] Eine Ausfihrungsform des Pflasters 32 zum
Zufuhren einer therapeutischen Substanz ist das in
Fig. 2 dargestellte Pflaster 45. Das Pflaster 45 um-
fasst eine Antenne 47 fir Telemetrieanwendungen,
eine integrierte Schaltung 49, eine Batterie 51, ein
Ventil 53, einen Arzneimittelvorratsbehalter 55 und
ein Arzneimittelantriebsmittel 57.

[0070] Eine Ausfiihrungsform eines Systems weist
ein Pflaster 59 und eine implantierte medizinische
Vorrichtung 61 auf. Die implantierte medizinische
Vorrichtung 61 weist einen Therapieblock 63 und ei-
nen Kommunikationsblock 65 auf. Der Therapieblock
63 ist konfiguriert, um an dem Korper des Patienten
eine Therapie auszufiihren. Das Pflaster 59 weist ei-
nen Kommunikationsblock 67 zur Kommunikation mit
der implantierten medizinischen Vorrichtung 61, ei-
nen Messblock bzw. Wahrnehmungsblock 69 mit ei-
nem Sensor, um Bedingungen in dem Koérper mes-
sen zu kdnnen, einen Therapiesteuerblock 71, einen
Leistungsverwaltungsblock 73 zum Verwalten der
Leistungsressourcen auf dem Pflaster, einen Patien-
tensteuerblock 75 und Zusatzblocke 77 auf.

[0071] Verschiedene Mittel zum Zufiihren der thera-
peutischen Substanz von dem Vorratsbehalter an
dem Pflaster zu dem Patienten werden fur diese Er-
findung erwogen, welche eine Subkutankanile, ei-
nen Zugangsport eines implantierten Katheters und
die lontophorese einschlieRen, jedoch nicht darauf
beschrankt sind.

[0072] Es sei auch bemerkt, dass das erfindungsge-
male Pflaster oder ein Teil des Pflasters einmal ver-
wendbar sein kann. Beispielsweise konnte der Vor-
ratsbehalter fur die therapeutische Substanz einmal
verwendbar sein und durch ein neues Vorratsbehal-
termodul ersetzt werden, nachdem die therapeuti-
sche Substanz verwendet wurde.

Detaillierte als Beispiel dienende Ausfihrungsform
eines Pflasters (Pflaster 130)

[0073] Eine andere Ausflihrungsform des Pflasters
32 gemal der vorliegenden Erfindung wird nun in Zu-
sammenhang mit den Fig. 4 bis Fig. 20 beschrieben.
Fig. 4 zeigt ein Pflaster 130 zum Zufuhren einer the-
rapeutischen Substanz. Das Pflaster 130 weist ein
Gehause 141, einen Vorratsbehalter 142 fir die the-
rapeutische Substanz, eine Leistungsquelle 144,
Elektronik 146 und eine Permanentmagnet-Solenoid-
pumpe 148 auf.
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[0074] Die erwahnten Bestandteile des Pflasters
kdnnen in einem einzigen Gehauseelement enthal-
ten sein, oder sie kdnnen in einem Gehause mit zwei
Elementen bereitgestellt sein, wie in Fig. 4 darge-
stellt ist. Bei der Ausfiihrungsform aus Fig. 4 weist
das Gehause 141 einen Basisabschnitt 110 zur An-
ordnung angrenzend an die Haut des Patienten (sie-
he Fig. 5) sowie zwei obere Gehauseelemente 112
und 114 auf.

[0075] Der Basisabschnitt 110 ist dazu ausgelegt,
angrenzend an den Auf3enbereich der Hautoberfla-
che des Patienten angeordnet zu werden. Der Basis-
abschnitt 110 kann flach sein, oder er kann etwas ge-
krimmt sein, um sich am Aufbringungspunkt an die
Krimmungen des Korpers des Patienten anzupas-
sen.

[0076] Gemal einer Ausfiuihrungsform weist der Ba-
sisabschnitt 110 auf der Seite, die der Hautoberflache
benachbart ist, Klebstoff auf, um das Pflaster an der
Haut des Patienten zu befestigen. Andere Mittel zum
Befestigen des Pflasters 130 in der Art eines Strei-
fens oder Riemens kénnen auch verwendet werden.

[0077] Das obere Gehauseelement 112 bildet den
Vorratsbehalter 142, der dazu konfiguriert ist, eine
therapeutische Substanz 136 aufzunehmen, und es
kénnen dabei Geometrien in der Art eines Metall-
balgs, einer Polymertasche und dergleichen verwen-
det werden. Der Vorratsbehalter 142 fir die therapeu-
tische Substanz weist einen Vorratsbehalterauslass
152 auf und kann eine Trennwand 140 zum Wieder-
auffillen des Vorratsbehalters 142 aufweisen. Das
Pflaster 130 infundiert die therapeutische Substanz
136 mit einer programmierten Rate in einen Patien-
ten.

[0078] Eine therapeutische Substanz 136 ist ein
Produkt oder eine Substanz, das oder die eine thera-
peutische Wirkung haben soll, wie pharmazeutische
Zusammensetzungen, genetische Materialien, biolo-
gische Materialien und andere Substanzen. Pharma-
zeutische Zusammensetzungen sind chemische For-
mulierungen, die eine therapeutische Wirkung haben
sollen, wie krampflésende Mittel, Analgetika,
Schmerzmittel, chemotherapeutische Mittel und der-
gleichen. Genetische Materialien sind Substanzen,
die eine direkte oder indirekte genetische therapeuti-
sche Wirkung haben sollen, wie genetische Vekto-
ren, genetische Regulatorelemente, genetische
strukturelle Elemente, DNA und dergleichen. Biologi-
sche Materialien sind Substanzen, die lebende Mate-
rie sind oder von lebender Materie abgeleitet sind
und eine therapeutische Wirkung haben sollen, wie
Stammzellen, Thrombozyten, Hormone, biologisch
hergestellte Chemikalien und dergleichen. Andere
Substanzen sind Substanzen, die eine therapeuti-
sche Wirkung haben sollen, sich jedoch nicht leicht
klassifizieren lassen, wie Salzlésung, Fluoroskopie-
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mittel und dergleichen.

[0079] Die Leistungsquelle 144 ist in dem Gehau-
seelement 114 des Gehauses 141 aufgenommen.
Die Leistungsquelle 144 ist ausgewahlt, um die Sole-
noidpumpe 148 und die Elektronik 146 zu betreiben,
und ist beispielsweise eine Lithiumionen-(Li+)-Batte-
rie, ein Kondensator und dergleichen. Die Elektronik
146 ist mit der Leistungsquelle 144 verbunden und
weist typischerweise einen Speicher und eine Steu-
ereinrichtung auf. Die Steuereinrichtung kann eine
Zustandsmaschine in Gestalt einer anwendungsspe-
zifischen integrierten Schaltung (ASIC) oder ein
Gate-Array sein oder einen Mikroprozessor aufwei-
sen. Die Elektronik 146 ist konfiguriert, um die Infusi-
onsrate der Solenoidpumpe 148 zu steuern, und sie
kann konfiguriert sein, um viele andere Merkmale,
wie Patientenalarme und dergleichen, zu betatigen.
Die Elektronik 146 kann auch eine Telemetrieschal-
tungsanordnung aufweisen, die konfiguriert ist, um
Informationen zu empfangen und zu senden, wenn
die Vorrichtung 130 zum Zufuhren der therapeuti-
schen Substanz implantiert ist, um das Programmie-
ren der Infusionsrate zu ermdglichen. Gemal dieser
Ausfuhrungsform ist die Telemetrieantenne 116 am
Basisabschnitt 110 angeordnet. Die Solenoidpumpe
148 ist mit der Elektronik 146 verbunden und mit dem
Auslass 152 des Vorratsbehalters fiir die therapeuti-
sche Substanz verbunden und konfiguriert, um die
therapeutische Substanz 136 mit einer programmier-
ten Rate aus dem Vorratsbehalter 142 fur die thera-
peutische Substanz durch eine Infusionsnadel 154
Zu pumpen.

[0080] Die Infusionsnadel 154 ist zur Einflhrung
durch die Haut eines Patienten konfiguriert, um die
therapeutische Substanz in den Kérper abzugeben.
Bei einer Implementation der Therapie kann das
Pflaster 130 vier bis acht Tage lang an der Haut des
Patienten befestigt werden, wobei die Nadel durch
die Haut eingeflihrt ist. Verschiedene auf dem Fach-
gebiet bekannte Verfahren kénnen verwendet wer-
den, um eine Infektion mit einem solchen System zu
verhindern.

[0081] In den Fig. 7 bis Fig. 11 ist eine Dreispulen-
ausflihrungsform der Solenoidpumpe dargestellt. Die
Permanentmagnet-Solenoidpumpe 148 weist einen
Pumpenzylinder 156, einen Pumpenkolben 158, ein
Vorspannungselement 160, ein Einlassventil 162, ein
Auslassventil 164, einen Permanentmagneten 166,
eine erste Spule 168 und eine zweite Spule 170 auf.
Die Solenoidpumpe 148 ist mit der Elektronik 146,
dem Auslass 152 des Vorratsbehalters fur die thera-
peutische Substanz und der Nadel 154 gekoppelt.
Die Solenoidpumpe 148 ist dazu konfiguriert, die the-
rapeutische Substanz 136 mit einer programmierten
Rate durch die Nadel 154 aus dem Vorratsbehalter
142 zu pumpen.
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[0082] Der Pumpenzylinder 156 hat eine Einlas-
summantelung 172, eine Auslassummantelung 174,
einen Einlass 176 fir die therapeutische Substanz
und eine Infusionsnadel 154. Die Einlassummante-
lung 172 stellt einen Ubergang von dem Pumpenzy-
linder 156 zu dem Einlass 176 fir die therapeutische
Substanz dar. Die Auslassummantelung 174 stellt ei-
nen Ubergang von dem Pumpenzylinder 156 zur In-
fusionsnadel 154 dar. Der Einlass 176 fir die thera-
peutische Substanz ist mit einem Auslass 152 des
Vorratsbehalters fir die therapeutische Substanz und
mit der Einlassummantelung 172 am Pumpenzylin-
der 156 verbunden. Manche Ausfuhrungsformen
kdnnen eine Kolbendichtung 178 aufweisen, die zwi-
schen dem Pumpenzylinder 156 und dem Pumpen-
kolben 158 angeordnet ist, um den Fluss der thera-
peutischen Substanz 136 zwischen dem Pumpenkol-
ben 158 und dem Pumpenzylinder 156 zu verringern
und andere Funktionen bereitzustellen. Die Kolben-
dichtung 178 kann konfiguriert sein, um als eine Fuh-
rung fur das Vorspannungselement 160 zu dienen
und den Pumpenkolben 158 am Ende des Zuriickzie-
hens des Pumpenkolbens 158 fir den Ansaughub zu
dampfen. Die Kolbendichtung 178 besteht aus einem
elastischen Material mit guten Dichtungseigenschaf-
ten, wie Kunstgummi, PTFE, Silikon und dergleichen.

[0083] Der Pumpenkolben 158 ist innerhalb des
Pumpenzylinders 156 beweglich und weist ein Kol-
beneinlassende 180, ein Kolbenauslassende 182
und einen Kolbenfluidweg 184 auf. Der Pumpenkol-
ben 158 bildet eine Einlasskammer 186 zwischen
dem Pumpenkolben 158 und der Einlassummante-
lung 172 und eine Pumpenkammer 188 zwischen
dem Pumpenkolben 158 und der Auslassummante-
lung 174. Die Einlasskammer 186 enthalt die thera-
peutische Substanz 136, die verschoben wird, wenn
sich der Pumpenkolben 158 zuriickzieht. Die Pum-
penkammer 188 enthalt die therapeutische Substanz
136, die verschoben wird, wenn der Pumpenkolben
158 betatigt wird. Der Kolbenfluidweg 184 ist konfigu-
riert, um eine Fluidkommunikation zwischen der Ein-
lasskammer 186 und der Pumpenkammer 188 be-
reitzustellen, die durch das Einlassventil 162 gesteu-
ert wird. Der Kolbenfluidweg 184 kann eine grof3e
Vielzahl von Formen in der Art eines zentralen Fluid-
wegs, eines seitlichen Fluidwegs, eines teilweise
zentralen und teilweise seitlichen Fluidwegs und der-
gleichen annehmen.

[0084] Das Vorspannungselement 160 istin der Ein-
lasskammer 186 des Pumpenzylinders zwischen
dem Pumpenkolben 158 und der Einlassummante-
lung 172 angeordnet. Das Vorspannungselement
160 (bt eine Kraft auf den Pumpenkolben 158 aus,
um die therapeutische Substanz 136 durch die Infu-
sionsnadel 154 auszustoRRen. Bei manchen Ausfih-
rungsformen Ubt das Vorspannungselement 160 im
wesentlichen die einzige Kraft auf den Pumpenkol-
ben 158 aus, um die therapeutische Substanz 136

9/51

durch die Infusionsnadel 154 auszustof3en. Das Vor-
spannungselement 160 stellt auch eine Kraft bereit,
um den Pumpenkolben 158 in einer betatigten Posi-
tion zu halten, bis er zurlickgezogen wird, um das
Einlassventil 162 gegen die Auslassummantelung
174 zu dichten, um einen redundanten Schutz vor ei-
nem unbeabsichtigten Fluss der therapeutischen
Substanz 136 zum Patienten bereitzustellen. Das
Vorspannungselement 160 kann eines oder mehrere
von einer grof3en Vielzahl von Vorspannungsstruktu-
ren sein, die ausgewahlt sind, um die gewunschte
Vorspannungskraft auf den Pumpenkolben 158 aus-
zutiben. Die gewlinschte Kraft des Vorspannungsele-
ments 160 ist bei einer bestimmten Ausfuhrungsform
die Kraft, die erforderlich ist, um jegliche Reibungs-
verluste wahrend des AusstolRhubs des Pumpenkol-
bens 158 zu (iberwinden und Druck zum Offnen des
Auslassventils 164 zu erzeugen. Einige spezifische
Ausfihrungsformen des Vorspannungselements 160
umfassen eine Feder, eine Schraubenfeder und der-
gleichen.

[0085] Das Einlassventil 162 wird an dem Auslas-
sende 182 des Pumpenkolbens getragen. Das Ein-
lassventil 162 kann durch eine Vielzahl von Einlass-
ventilen 162 gegeben sein, beispielsweise durch ein
Klappenventil, ein Ringklappenventil, ein Kugelventil,
ein Reed-Ventil, ein Entenschnabelventil, ein Teller-
ventil und dergleichen. Das Auslassventil 164 ist in
der Auslassummantelung 174 gehalten und mit der
Infusionsnadel 154 verbunden. Das Auslassventil
164 verbessert die Sicherheit der Solenoidpumpe
148, indem ein unbeabsichtigter Fluss der therapeu-
tischen Substanz 136 im wesentlichen verhindert
wird, wenn der Druck im Vorratsbehalter 142 grolier
ist als der Druck an der Infusionsstelle 134. Das Aus-
lassventil 164 verbessert die Genauigkeit der Sole-
noidpumpe 148, indem ein ausreichender Staudruck
aufrechterhalten wird, um das Einlassventil 162 wah-
rend des AusstolRens der therapeutischen Substanz
136 durch die Infusionsnadel 154 geschlossen zu
halten, so dass keine zusatzliche therapeutische
Substanz 136 infundiert wird, wenn der Druck im Vor-
ratsbehalter 142 grofer ist als der Druck an der Infu-
sionsstelle 134. Das Auslassventil 164 kann durch
eine Vielzahl von Auslassventilen 164 gegeben sein,
beispielsweise durch ein Klappenventil, ein Kugel-
ventil, ein Reed-Ventil, ein Entenschnabelventil, ein
Tellerventil und dergleichen. Eine Ausfihrungsform
des Auslassventils ist in Fig. 15 dargestellt.

[0086] Einige Ausfuhrungsformen der Solenoid-
pumpe 148 kdnnen ein Antikavitationsventil 190 auf-
weisen, das in Fluidkommunikation mit dem Einlass
176 fir die therapeutische Substanz angeordnet ist.
Das Antikavitationsventil 190 verhindert im wesentli-
chen, dass die therapeutische Substanz 136 in der
Einlasskammer 186 wahrend des Zuruckziehens des
Pumpenkolbens 158 durch den Einlass 176 fur die
therapeutische Substanz zurickflie3t. Weil die thera-
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peutische Substanz 136 nicht riickwarts flieRen kann,
nimmt der Druck in der Einlasskammer 186 zu, wenn
sich der Pumpenkolben 158 zuruickzieht, wodurch
bewirkt wird, dass die therapeutische Substanz 136
durch den Kolbenfluidweg 184 fliel3t, ohne dass be-
wirkt wird, dass der Druck in der Pumpenkammer 188
weit genug abfallt, um zu bewirken, dass geldste
Gase aus der Lésung austreten. AuRerdem wird da-
durch, dass der Riickfluss der therapeutischen Sub-
stanz 136 durch den Einlass 176 fir die therapeuti-
sche Substanz wahrend des Zuruckziehens des
Pumpenkolbens 158 im wesentlichen verhindert
wird, die Wirksamkeit des Pumpenkolbens 158 ver-
bessert, weil der Fluss verschwendeter therapeuti-
scher Substanz 136 minimiert wird. Das Antikavitati-
onsventil 190 kann durch eine Vielzahl von Antikavi-
tationsventilen 190 gegeben sein, beispielsweise
durch ein Klappenventil, ein Ringklappenventil, ein
Kugelventil, ein Reed-Ventil, ein Entenschnabelven-
til, ein Tellerventil und dergleichen. Zusatzlich zum
Verschieben der therapeutischen Substanz 136, wo-
bei das Einlassventil 162, das Auslassventil 169 und
das Antikavitationsventil 190 betatigt werden, tragt
der Pumpenkolben 158 einen Permanentmagneten
166.

[0087] Der Permanentmagnet 166 ist mindestens
ein erster Permanentmagnet 166 mit einem ersten
Pol 192 und einem zweiten Pol 194. Der Permanent-
magnet 166 wird von dem Pumpenkolben 158 getra-
gen, und es wirken darauf die von den Spulen 167,
welche mindestens die erste Spule 168 und mindes-
tens die zweite Spule 170 einschlielen, erzeugten
Magnetfelder ein. Wenn die erste Spule 168 und die
zweite Spule 170 mit Energie versorgt werden, er-
zeugen die Spulen 167 eine axiale elektromagneti-
sche Kraft, die auf den Permanentmagnet 166 ein-
wirkt, um den Pumpenkolben 158 in Bewegung zu
versetzen. In einigen Ausfuhrungsformen kann es
mehr als einen Permanentmagneten 166, beispiels-
weise einen ersten Permanentmagneten 166, einen
zweiten Permanentmagneten 196, einen dritten Per-
manentmagneten 198 usw., geben. Aulerdem kann
es in einigen Ausfuhrungsformen mehr als eine erste
Spule 168 und eine zweite Spule 170, beispielsweise
eine dritte Spule 171 usw., geben. Wenn mehr als ein
Permanentmagnet 166 verwendet wird, sind gleiche
Pole angrenzend aneinander positioniert, und es gibt
N — 1 betriebsfahige Permanentmagneten 166, wobei
N die Anzahl von Spulen 167 im Bereich von etwa 3
bis 10 ist. Der Permanentmagnet 166 wird aus einem
hart-ferromagnetischen Material, wie Samariumko-
balt, Neodym, Keramik, Alnico und dergleichen, her-
gestellt. Weil das Material des Permanentmagneten
166 typischerweise nicht mit der therapeutischen
Substanz kompatibel oder biokompatibel ist, ist der
Permanentmagnet 166 typischerweise durch den
Kolbenfluidweg 184 von der therapeutischen Sub-
stanz 136 isoliert, und der Pumpenkolben 158 ist
durch das Kolbeneinlassende 180 und das Kolben-

auslassende 182 gedichtet. Die erste Spule 168 und
die zweite Spule 170 sind in einer Wirkungsbezie-
hung zum Permanentmagneten 166 angeordnet.
Eine alternative Ausfihrungsform der Solenoidpum-
pe 148, bei der zwei Spulen 167 verwendet werden,
ist in den Fig. 12 bis Fig. 13 dargestellit.

[0088] In den Fig. 16 bis Fig. 19 ist ein Blockdia-
gramm einiger Ausfuhrungsformen der Permanent-
magnet-Solenoidpumpe 148, des Permanentmagne-
ten 166 und der Spule 167 dargestellt. Mindestens
eine erste Spule 168 ist um den Pumpenzylinder 156
konfiguriert, der angrenzend an den ersten Pol 192
des Permanentmagneten 166 angeordnet ist, und
mindestens eine zweite Spule 170 ist um den Pum-
penzylinder 156 konfiguriert, der angrenzend an den
zweiten Pol 194 des Permanentmagneten 166 ange-
ordnet ist. Die erste Spule 168 und die zweite Spule
170 koénnen in Bezug auf den Permanentmagneten
166 umgekehrt werden, so dass die erste Spule 168
an den zweiten Pol 194 angrenzt und die zweite Spu-
le 170 an den ersten Pol 192 angrenzt. Andere Aus-
fuhrungsformen der Permanentmagnet-Solenoid-
pumpe 148 kdnnen mehr als eine erste Spule 168
und eine zweite Spule 170, beispielsweise eine dritte
Spule 171 oder N wirksame Spulen, aufweisen, wo-
bei N eine ganze Zahl im Bereich von etwa 3 bis 10
ist. Wenn die Solenoidpumpe 148 mit N Spulen kon-
figuriert ist, gibt es N — 1 wirksame Permanentmagne-
te 166. In der folgenden Erdrterung wird der Begriff
Spule 167 verwendet, um eine erste Spule 168 und
eine zweite Spule 170 oder N Spulen anzugeben,
und der Begriff Permanentmagnet 166 wird verwen-
det, um einen ersten Permanentmagneten 166 oder
N — 1 Permanentmagnete anzugeben.

[0089] Die Spulen 167 sind typischerweise in entge-
gengesetzte Richtungen gewickelt, so dass Strom in
entgegengesetzte Richtungen fliet, um entgegen-
gesetzte Magnetfelder zu erzeugen. Alternativ kon-
nen die Spulen 167 in die gleiche Richtung gewickelt
werden, und die an die Spulen 167 angelegte Span-
nungspolaritat kann entgegengesetzt sein, um zu be-
wirken, dass Strom in entgegengesetzte Richtungen
flieBt, um entgegengesetzte Magnetfelder zu erzeu-
gen. Die Spulen 167 sind konfiguriert, um eine Kraft
in eine Richtung fur einen Permanentmagnetpol 192
und in dieselbe Richtung fir den anderen Perma-
nentmagnetpol 194 zu erzeugen. Die Spulen 167
werden mit Energie versorgt, um den Pumpenkolben
158 zur Einlassummantelung 172 zurlickzuziehen
und dadurch die Pumpenkammer 188 von der Ein-
lasskammer 186 zu flllen. Weil die Spulen 167 typi-
scherweise nicht mit therapeutischen Substanzen
kompatibel oder biokompatibel sind, sind die Spulen
167 typischerweise von der therapeutischen Sub-
stanz 136 durch den Pumpenzylinder 156 und von
dem Patienten 138 durch das Gehause 141 isoliert.
Der Pumpenzylinder 156 wird aus einem beliebigen
mit der therapeutischen Substanz kompatiblen Mate-
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rial hergestellt, das die Entwurfsanforderungen er-
fullt, wie Titan, Tantal, Edelstahl, Kunststoff, Keramik
und dergleichen. Der Permanentmagnet 166 und die
Spulen 167 kdnnen zusammen mit dem Pumpenkol-
ben 158 in den Pumpenzylinder 156 eingefiihrt wer-
den, und die Einlassummantelung 172 und die Aus-
lassummantelungen 174 kénnen dann geschweif3t
werden, um den Permanentmagneten 166 und die
Spulen 167 von der therapeutischen Substanz 136
zu isolieren. Die axiale elektromagnetische Kraft der
Spulen 167 kann mit einem magnetisch permeablen
Joch 200 und Polsticken 202 verstarkt werden.

[0090] Wenngleich das magnetisch permeable Joch
200 und die Polstlicke 202 fur den Betrieb nicht erfor-
derlich sind, erhéhen sie die von den Spulen 167 er-
zeugte axiale elektromagnetische Kraft. Das magne-
tisch permeable Joch 200 ist um die Spulen 167 her-
um angeordnet, um die magnetische Wirksamkeit zu
verbessern. Das magnetisch permeable Joch 200
schirmt auch den Permanentmagneten 166 von au-
Reren hohen Magnetfeldern ab, bis das magnetisch
permeable Joch 200 gesattigt wird, um den Perma-
nentmagneten 166 vor einer Demagnetisierung zu
schutzen. Das auere hohe Magnetfeld kann durch
Gerate, wie Gerate fir die Magnetresonanz-Bildge-
bung ("Magnetic Resonance Imaging" — MRI), mag-
netische Sicherheitsgerate und dergleichen, erzeugt
werden. Die Polstlicke 202 kénnen angrenzend an
einen oder mehrere der Pole des Permanentmagne-
ten 166 angeordnet werden. Beispielsweise kann ein
erstes Polstuck 204 an dem Pumpenkolben 158 zwi-
schen dem Permanentmagneten 166 und der Einlas-
summantelung 172 getragen werden, um die magne-
tische Kopplung zu verbessern. Ein zweites Polstiick
206 kann an dem Pumpenkolben 158 zwischen dem
Permanentmagneten 166 und der Auslassummante-
lung 174 getragen werden, um die magnetische
Kopplung zu verbessern.

[0091] Wenn der Pumpenkolben 158 vollstandig zur
Einlassummantelung 172 hin positioniert ist, ist das
maximale Volumen der Pumpenkammer 188 er-
zeugt. Die Pumpenkammer 188 weist ein Volumen
auf, das ein Hubvolumen und ein Totvolumen um-
fasst. Das Hubvolumen liegt im Bereich von etwa 0,5
Mikrolitern bis etwa 5,0 Mikrolitern. Die Summe aus
dem Offnungsdruck des Einlassventils 162 und dem
Offnungsdruck des Auslassventils 164 (iberschreitet
den Maximaldruck des Vorratsbehalters 142 und ist
kleiner als der Druck an der Infusionsstelle 134, um
einen freien Fluss der therapeutischen Substanz 136
zum Patienten im wesentlichen zu verhindern. Das
Totvolumen ist kleiner als die Halfte des Hubvolu-
mens im Bereich von etwa 0,25 Mikroliter bis etwa
2,5 Mikroliter. Das, verglichen mit dem Hubvolumen,
kleine Totvolumen der Solenoidpumpe 148 verbes-
sert wegen des niedrigen Vakuumdrucks, der typi-
scherweise in der Pumpenkammer 188 erzeugt ist,
die Fahigkeit der Solenoidpumpe 148, Luft durchzu-

lassen. Die Offnungsdriicke des Einlassventils 162
und des Auslassventils 164 sind ausgewahlt, um eine
unbeabsichtigte Infusion unter extremen Betriebsbe-
dingungen zu verhindern. Eine unbeabsichtigte Infu-
sion wird im wesentlichen verhindert, indem der Off-
nungsdruck des Einlassventils 162 und der Offnungs-
druck des Auslassventils 164 so ausgewahlt werden,
dass die Summe dieser Driicke gréRer ist als die ma-
ximale Druckdifferenz zwischen dem Vorratsbehalter
142 und der Infusionsstelle 134. Beispielsweise wird
eine unbeabsichtigte Infusion verhindert, wenn der
Druck in dem Vorratsbehalter 142 hoch ist und der
Umgebungsdruck (typischerweise gleich dem Druck
an der Infusionsstelle 134) niedrig ist, was gesche-
hen kann, wenn der Vorratsbehalter 142 voll ist und
der Patient einer hohen Temperatur in einer groRen
Hohe ausgesetzt ist.

[0092] Die Fahigkeit der Solenoidpumpe 148, Luft
durchzulassen und genau zu arbeiten, ist eine Funk-
tion des Kompressionsverhaltnisses der Solenoid-
pumpe 148, des Drucks des Vorratsbehalterauslas-
ses 152, des Drucks der Infusionsnadel 154 und des
ReiRdrucks (Offnungsdrucks) des Auslassventils
164. Fir adiabatische Systeme mit idealen Gasen
kann das Kompressionsverhaltnis in der Pumpen-
kammer 188 als

v, cfinal
CR,. = v “. n

pcinitial
(Gleichung 1) ausgedriickt werden, wobei CR,. das
Kompressionsverhaltnis in der Pumpenkammer 188
ist, V. ina d@s Endvolumen in der Pumpenkammer
ist, das nach (Hubvolumen + Totvolumen der Pum-
penkammer) berechnet ist, wobei Hubvolumen = Kol-
benflache x Kolbenhub ist und V. das Anfangs-
volumen in der Pumpenkammer 188 ist, das auch als
Totvolumen der Pumpenkammer bekannt ist, wel-
ches auch das Volumen der Pumpenkammer ist, das
verbleibt, nachdem der Pumpenkolben 158 das Hub-
volumen verdrangt hat. Das Kompressionsverhaltnis
in der Einlasskammer 186 kann als

CR. = Vicfinal

icinitial
(Gleichung 2) ausgedriickt werden, wobei CR,, das
Kompressionsverhaltnis in der Einlasskammer 186
istund V,, das Volumen in der Einlasskammer 186 ist,
Vicina = (Hubvolumen + Totvolumen der Einlasskam-
mer) und V.« = (Totvolumen der Einlasskammer).
Anhand dieser Beziehungen ist ersichtlich, dass der
Druck in der Pumpenkammer 188 abnimmt und der
Druck in der Einlasskammer 186 zunimmt, wenn sich
der Pumpenkolben 158 zurlickzieht. Damit die thera-
peutische Substanz 136 in die Pumpenkammer 188
flieRt, wenn Gasblasen vorhanden sind, muss der
Druck in der Pumpenkammer 188 wahrend des Hubs
des Pumpenkolbens 158 erheblich unter den Druck
in der Einlasskammer 186 abfallen. Damit die thera-
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peutische Substanz 136 aus der Pumpenkammer
188 herausflie3t, muss der AusstoRdruck grof3er sein
als der Druck in der Infusionsnadel 154. Die thera-
peutische Substanz 136 fliet durch das Auslassven-
til 164, wenn P, 2P, + P ist, wobei P, der Druck in
der Pumpenkammer 188 ist, P, der Umgebungs-
druck an dem Infusionsauslass 154 ist und P, der
ReiRdruck (Offnungsdruck) des Auslassventils 164
ist. Durch Wahlen des geeigneten ReilRdrucks des
Auslassventils 164 kann das Risiko einer unbeab-
sichtigten Infusion im wesentlichen beseitigt werden.

[0093] Die Permanentmagnet-Solenoidpumpe 148
ist energieeffizient ausgelegt und verbraucht weniger
als etwa 3,0 Joule pro Milliliter (J/ml) bei einem Stau-
druck von etwa 137.895 Pascal (20 Pounds/Quadrat-
zoll). Die Solenoidpumpe 148 ist in Bezug auf die
elektrische Energieeingabe und die Fluidarbeitsaus-
gabe etwa 5 % bis 10 % effizient. Die Energieeffizienz
der Solenoidpumpe 148 bestimmt in hohem Male
die Energieeffizienz des Pflasters 130 zum Zufiihren
einer therapeutischen Substanz und die erforderliche
Grole der Leistungsquelle 144. Beispielsweise kann
eine Verdopplung der Effizienz der Solenoidpumpe
148 theoretisch nahezu zu einer Verringerung von 50
% des Energieverbrauchs und zu einer Verringerung
von 50 % der GroRe der Leistungsquelle 144 fiihren.
Zusatzlich kann die Solenoidpumpe 148 eine grof3e
Vielzahl von GréRen aufweisen. Der Entwurf der So-
lenoidpumpe 148 ermdglicht eine Konfiguration ge-
ringer Grolde, beispielsweise weniger als etwa 20,0
mm lang mal etwa 6,0 mm im Durchmesser, bei ei-
nem Gesamtvolumen von weniger als etwa 0,5 cm?.
Die geringe GroRRe der Solenoidpumpe 148 ermdg-
licht es auch, ein kleines Pflaster 130 zum Zufihren
einer therapeutischen Substanz zu verwenden, das
unauffalliger an der Haut eines Patienten befestigt
werden kann, beispielsweise unter Kleidung, ein-
schliel3lich an Armen, Beinen, am Rumpf oder in an-
deren Bereichen.

Funktionsweise (Ausflihrungsform des Pflasters 130)

[0094] Fiq. 20 zeigt ein Flussdiagramm eines Ver-
fahrens zum Betreiben eines Pflasters 130 zum Zu-
fuhren einer therapeutischen Substanz mit einer Aus-
fuhrungsform einer Permanentmagnet-Solenoid-
pumpe 148. Die therapeutische Substanz 136 wird
von einem Vorratsbehalter 142 fiir die therapeutische
Substanz einem Einlass 176 fur die therapeutische
Substanz zugefihrt. Die Solenoidpumpe 148 arbeitet
im allgemeinen durch Zurtickziehen eines Pumpen-
kolbens 158 und anschlieBendes Betatigen des
Pumpenkolbens 158, wahrend Ventile betatigt wer-
den, um die therapeutische Substanz 136 mit einer
programmierten Rate durch eine Infusionsnadel 154
zuzufihren. Dieser Vorgang wird mit einer vorgege-
benen Haufigkeit in vorgegebenen Intervallen wie-
derholt, um die therapeutische Substanz 136 mit ei-
ner programmierten Rate zuzuflihren. Beispielsweise

wird eine Solenoidpumpe 148 mit einem Hubvolu-
men von 2,0 Mikrolitern typischerweise von einem
Maximum von etwa 10 Zyklen pro Sekunde (Hz) zum
Erreichen einer Infusionsrate von 1,2 Millilitern pro
Minute bis zu einem Minimum von etwa 1,0 Zyklen
pro Stunde zum Erreichen einer Infusionsrate von
etwa 48 Mikrolitern pro Tag betrieben.

[0095] Das Zurickziehen des Pumpenkolbens 158
wird eingeleitet, wenn eine erste Spule 168 fur den
Stromfluss in eine erste Richtung bei 112 mit Energie
versorgt wird und eine zweite Spule 170 fir einen
Stromfluss in eine entgegengesetzte Richtung bei
212 mit Energie versorgt wird, um eine axiale elektro-
magnetische Kraft zu erzeugen. Der Pumpenkolben
158 wird bei 214 zurickgezogen, wenn die axialen
elektromagnetischen Krafte auf einen Permanentma-
gneten 166 wirken, der von dem Pumpenkolben 158
getragen wird. Wahrend sich der Pumpenkolben 158
zuriickzieht, wird ein Einlassventil 162 bei 216 geoff-
net und das Vorspannungselement 160 geladen.
Eine Pumpenkammer 188 wird durch das Einlass-
ventil 162 mit der therapeutischen Substanz 136 ge-
fullt, wahrend der Pumpenkolben 158 bei 214 zurilick-
gezogen wird. In einer Ausfihrungsform mit einer
Kolbendichtung 178 kann wahrend des Zuriickzie-
hens des Pumpenkolbens 158 die Kolbendichtung
178 auch konfiguriert sein, um den Anprall zu ddmp-
fen, wenn der Pumpenkolben 158 seine vollstandig
zurlickgezogene Position erreicht. Durch das Damp-
fen dieses Anpralls kann die Kolbendichtung 178 ei-
nen Teil der Abnutzung und der Gerausche verrin-
gern, welche auftreten, wenn der Pumpenkolben 158
seine vollkommen zurtickgezogene Position erreicht.
In Ausfiihrungsformen mit einem Antikavitationsventil
190 verhindert das Antikavitationsventil 190, dass die
therapeutische Substanz 136 in der Einlasskammer
186 zu dem Vorratsbehalter 142 fur die therapeuti-
sche Substanz zurickflie3t, wenn sich der Pumpen-
kolben 158 zurlickzieht. Das Antikavitationsventil 190
hilft dabei, wahrend des Zurlickziehens des Pumpen-
kolbens 158 héhere Driicke der Pumpenkammer 188
aufrechtzuerhalten, wodurch es einfacher wird, Luft-
blasen durchzulassen.

[0096] Wahrend des Zurlickziehens des Pumpen-
kolbens 158 steigt unter der Annahme, dass es ein
Antikavitationsventil 190 gibt und sowohl die Einlass-
kammer 186 als auch die Pumpenkammer 188 mit
der therapeutischen Substanz 136 geflllt sind, der
Druck in der Einlasskammer 186 infolge der Inkomp-
ressibilitat von Flissigkeiten schnell an, wodurch be-
wirkt wird, dass die therapeutische Substanz 136
durch den Kolbenfluidweg 184 in die Pumpenkam-
mer 188 flieRt, ohne dass bewirkt wird, dass der
Druck in der Pumpenkammer 188 auf das Niveau ab-
nimmt, das bewirken wirde, dass Gase aus der L6-
sung austreten. Nachdem der Pumpenkolben 158
zurlickgezogen ist, wird der Arbeitsvorgang der Sole-
noidpumpe 148 fortgesetzt, wenn der Pumpenkolben
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158 betatigt wird.

[0097] Das Betatigen des Pumpenkolbens wird ein-
geleitet, wenn die erste Spule 168 fur den Stromfluss
in die erste Richtung bei 222 entmagnetisiert wird
und die zweite Spule 170 fir den Stromfluss in die
entgegengesetzte Richtung bei 222 entmagnetisiert
wird, um die axiale elektromagnetische Kraft zusam-
menbrechen zu lassen. Wenn die axiale elektromag-
netische Kraft zusammenbricht, wird das Vorspan-
nungselement 160 entladen, und der Pumpenkolben
158 wird durch das Vorspannungselement 160 beta-
tigt, wodurch der Pumpenkolben 158 in Richtung der
Auslassummantelung 174 getrieben wird. Wahrend
der Pumpenkolben 158 bei 226 betatigt wird, 6ffnet
der in der Pumpenkammer 188 erzeugte Druck das
Auslassventil 164. Das offene Auslassventil 164 er-
moglicht das AusstoRRen eines Hubvolumens durch
die Infusionsnadel 154, wahrend der Pumpenkolben
158 bei 226 betatigt wird. Die durch die Infusionsna-
del 154 abgegebene therapeutische Substanz 136
wird mit einer programmierten Rate zugefuhrt. Bei
manchen Ausfihrungsformen verhindert wahrend
der Betatigung des Pumpenkolbens bei 226 die Kol-
bendichtung 178 im wesentlichen, dass die therapeu-
tische Substanz 136 um den Pumpenkolben 158 he-
rum in die Einlasskammer 186 zurtlckflief3t. Die zuvor
erdrterten Verfahrensausfiihrungsformelemente wer-
den in einer allgemeinen Sequenz prasentiert, die nur
dann einschrankend sein soll, wenn ein bestimmtes
Element in einer bestimmten Weise in der Sequenz
erforderlich ist, damit die gesamte Verfahrensausfiih-
rungsform praktisch verwirklichbar ist. Die Betatigung
des Pumpenkolbens bei 226 kann mathematisch ge-
kennzeichnet werden.

[0098] Wahrend der Kolbenbetatigung bei 226 zum
AusstofRen der therapeutischen Substanz 136 exis-
tieren die folgenden Beziehungen, wenn das Volu-
men der Pumpenkammer 188 abnimmt und das Vo-
lumen der Einlasskammer 186 zunimmt. Der End-
druck in der Pumpenkammer 188 kann als

p _ Ppcinitial
pcfinal
CR,.
(Gleichung 3) ausgedrickt werden, wobei P . ;.. der
Enddruck in der Pumpenkammer 188 ist, V. der

Anfangsdruck in der Pumpenkammer 188 ist und
CR,. das Kompressionsverhaltnis in der Pumpen-
kammer 188 ist. Der Enddruck in der Einlasskammer
186 kann als

P. . ...
P. ) — icinitial
icfinal CRic
(Gleichung 4) ausgedrickt werden, wobei P, .., der
Enddruck in der Einlasskammer 18b ist, P, der

ic initial
Anfangsdruck in der Einlasskammer 186 ist und CR,,
das Kompressionsverhaltnis in der Pumpenkammer
188 ist. Die therapeutische Substanz 136 flie3t durch

das Auslassventil 164, wenn P ., 2 P, + P, (Glei-
chung 5) ist, wobei P,, der Anfangsdruck in der Ein-
lasskammer 186 ist, P, der Umgebungsdruck an dem
Pumpenauslass ist und P, der ReiRdruck (Off-
nungsdruck) des Auslassventils 164 ist. In den voran-
stehend erwahnten Beziehungen wird angenommen,
dass es ein Antikavitationsventil 190 gibt, dass sich
keine Luft in der Pumpenkammer 188 befindet und,
weil Flussigkeiten im wesentlichen inkompressibel
sind, P, abnimmt, wenn der Pumpenkolben 158 be-
tatigt wird.

[0099] Demgemafl werden Ausfiihrungsformen der
Solenoidpumpe 148 offenbart, die dazu dienen, die
Energieeffizienz zu erhéhen, die Genauigkeit zu er-
héhen, die Raumanforderungen im Heim zu verrin-
gern, die Kompatibilitat der therapeutischen Sub-
stanz zu verbessern und viele andere Verbesserun-
gen bereitzustellen. Fachleute werden verstehen,
dass die vorliegende Erfindung auch mit anderen als
den offenbarten Ausfihrungsformen verwirklicht wer-
den kann. Die offenbarten Ausfiihrungsformen die-
nen der Erlauterung und sind nicht als einschrankend
anzusehen, und die vorliegende Erfindung ist nur
durch die folgenden Anspriiche eingeschrankt.

Detailliertes Systembeispiel (IMD 312 und Pflaster
320)

[0100] Ein detailliertes Systembeispiel, das von den
voranstehend bereitgestellten Beispielen verschie-
den ist, unter Einschluss einer implantierten medizini-
schen Vorrichtung 30 und des Pflasters 32 zum Zu-
fuhren einer therapeutischen Substanz, welches in
Zusammenhang mit der Ausfiihrung einer Therapie
durch die implantierte medizinische Vorrichtung 30
verwendet wird, wird in Zusammenhang mit den
Fig. 21 bis Fig. 27 bereitgestellt.

[0101] Eig.21 zeigt eine implantierbare medizini-
sche Vorrichtung, namlich die IMD 30, die fur die Ver-
wendung zum Kommunizieren mit einem extern an-
gebrachten Pflaster 32 zum Zufiihren einer therapeu-
tischen Substanz eingerichtet ist. Die in den Patien-
ten 10 implantierte IMD schlie3t eine IMD 312 ein.
Die IMD 312 ist ein Schrittmacher, ein implantierter
Kardioverter/Defibrillator (ICD) oder eine kombinierte
Schrittmacher/ICD-Vorrichtung. Gemaf ublicher Pra-
xis auf dem Fachgebiet ist die IMD 312 in einem her-
metisch gedichteten, biologisch reaktionstragen Au-
Rengehause untergebracht, das selbst leitfahig sein
kann, um als eine Blindelektrode in der stimulieren-
den Kardioversions-/Messschaltung der IMD zu die-
nen. Eine oder mehrere Schrittmacherleitungen, die
gemeinsam mit einer Bezugszahl 314 bezeichnet
sind, sind in herkémmlicher Weise elektrisch mit der
IMD 312 gekoppelt und erstrecken sich Uber eine
Vene 318 in das Herz 316 des Patienten. Eine oder
mehrere freiliegende leitende Elektroden zum Emp-
fangen elektrischer Herzsignale und/oder zum Uber-
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tragen einer elektrischen Stimulation und/oder von
Kardioversions-/Defibrillations-Stimulationsimpulsen
auf das Herz 316 sind im allgemeinen in der Nahe
des distalen Endes der Leitungen 314 angeordnet.
Wie Durchschnittsfachleute verstehen werden, kon-
nen die Leitungen 314 so implantiert werden, dass
sich ihre distalen Enden im Atrium und/oder im Vent-
rikel des Herzens 316 befinden.

[0102] GemalR dieser Ausflihrungsform der Erfin-
dung ist das Pflaster 32 ein Pflaster 320. Wie in
Fig. 21 dargestellt ist, ist das Pflaster 320 durch Tele-
metrietibertragung 321 mit der IMD 312 verbunden.

[0103] Fig. 22 ist eine Variation von Fig. 21, bei der
eine Programmiereinrichtung 322 in Verbindung mit
der implantierten medizinischen Vorrichtung 312 und
dem Pflaster 320 dargestellt ist. Insbesondere steht
die Programmiereinheit 322 Uber einen Aufwarts-
kommunikationskanal 323 bzw. einen Abwartskom-
munikationskanal 323" in Telemetrie- oder drahtloser
Verbindung mit der implantierten medizinischen Vor-
richtung 312 und dem Pflaster 320. Die hier mit Be-
zug auf Eig. 21 beschriebene Programmiereinrich-
tung 322 ist in weiteren Einzelheiten in dem Thomas
J. Winkler erteilten US-Patent 5 345 362 mit dem Titel
"Portable Computer Apparatus with Articulating Dis-
play Panel" offenbart.

[0104] Fig. 23 ist eine andere Ausflihrungsform der
vorliegenden Erfindung, bei der Daten unter Verwen-
dung verschiedener Medien zur Ubertragung von In-
formationen von der IMD 312 und dem Pflaster 320
Uber die Programmiereinrichtung, die IRM oder eine
gleichwertige Vorrichtung 322 Ubermittelt werden.
Wie voranstehend eroértert wurde, werden Daten von
der IMD 312 und dem Pflaster 320 zu der Vorrichtung
322 hochgeladen, von der sie beispielsweise unter
Verwendung eines Modems, einer ISDN-Leitung, ei-
ner Faseroptik, eines Kabels, einer Infrarotverbin-
dung, eines Bluetooth-fahigen oder gleichwertigen
direkten oder drahtlosen Kommunikationssystems zu
einem PC 324 oder einem Server 326 geleitet wer-
den kénnen. Der Server 326 ist. auch an einer Station
328 direkt fur qualifizierte Benutzer zuganglich. Des
weiteren kann der Server 326 Uber das Internet 330
Fernbenutzern 332 zuganglich sein.

[0105] Mit diesem als Beispiel dienenden Kommuni-
kationsnetz sind Pfleger, Arzte und andere qualifizier-
te Personen in der Lage, aus der Ferne auf die Ope-
rationen der IMD 312 und des Pflasters 320 zuzugrei-
fen und sie zu Uberarbeiten oder zu reprogrammie-
ren. Beispielsweise kann der Benutzer 328 ein LAN1
oder andere sichere Leitungen zum Zugreifen auf
den Server 326 verwenden, von dem entweder aktu-
elle oder gespeicherte Daten in Bezug auf den Be-
trieb der IMD 312 und des Pflasters 320 zur Beurtei-
lung und Einstellung oder zur Fernpatienteniberwa-
chung erhalten werden kénnten. Ahnlich kdnnen

Fernbenutzer an der Station 332 in der Lage sein,
Uber das Internet 330 auf Betriebs- und Funktionsda-
ten der IMD 312 und des Pflasters 320 zuzugreifen.

[0106] Einer der Aspekte dieser Ausfiihrungsform
der vorliegenden Erfindung besteht in der Verwen-
dung eines transdermal arbeitenden Pflasters 320.
Dieses ahnelt dem in dem Geschmacksmuster 384
745 von Lattin u.a. offenbarten Elektrotransport-Arz-
neimittelzufihrungssystem. Aufierdem ist eine ahnli-
che Vorrichtung in dem fiur Cormier u.a. erteilten
US-Patent 5 995 869 offenbart. Zusatzlich ist eine
Elektrotransport-Zufihrungsvorrichtung mit einer
Spannungsverstarkungsschaltung in dem fir Riddle
u.a. erteilten US-Patent 6 035 234 offenbart. Schliel3-
lich sind eine Elektrotransportvorrichtung und ein
Verfahren zum Einstellen der Ausgabe unter Verwen-
dung derselben Arzneimittelverabreichungsvorrich-
tung in dem fur Johnson u.a. erteilten US-Patent 6
086 572 offenbart.

[0107] Die vorliegende Erfindung implementiert
eine in hohem Malfde anpassbare Kommunikations-
verbindung zwischen der implantierten Vorrichtung
und der im Stand der Technik offenbarten Arzneimit-
telzufihrungsvorrichtung. Das voranstehend ange-
gebene Kommunikationssystem koénnte ohne Ein-
schrankung ein Telemetriesystem oder ein System
sein, wie es im wesentlichen in den US-Patenten 5
683 432 und 5 843 139 beschrieben ist, oder ein
gleichwertiges Kommunikationssystem flir medizini-
sche Vorrichtungen sein, wie dasjenige, das in dem
fur Funke erteilten US-Patent 4 987 897 offenbart ist.
Demgemal sieht die vorliegende Erfindung ein in
den Ansprichen definiertes Arzneimittelzufihrungs-
system vor.

[0108] In Eig. 24 sind ein vollstadndig implantierba-
res atriales Kardiovertersystem 312 gemaR der vor-
liegenden Ausfiuhrungsform der Erfindung in Zusam-
menhang mit einem schematisch dargestellten
menschlichen Herzen 316, das eine Uberwachung
einer atrialen Fibrillation und eine mdgliche Kardio-
version der Atria 516, 518 bendtigt, und eine externe
Programmiereinrichtung 322 dargestellt. Das atriale
Kardiovertersystem 312 ist zu einer sequenziellen
Einleitung der Zuflhrung eines Schmerzmittels bei
therapeutischen Niveaus, gefolgt von der Verabrei-
chung atrialer elektrischer Kardioversionsenergieim-
pulse oder -schocks mit einer ausreichenden Ampli-
tude und Dauer, um das Herz 316 bei der atrialen Fi-
brillation wirksam zu kardiovertieren, in der Lage. Die
in Fig. 23 dargestellten Abschnitte des Herzens 316
sind der rechte Ventrikel (RV) 512, der linke Ventrikel
514, das rechte Atrium (RA) 516, das linke Atrium
518, die obere Hohlvene (SVC) 520, der CS 521, ein-
schliellich des Koronarsinus-(CS)-Ostiums oder der
CS-Offnung 524, die freie Wand 526 des linken Ven-
trikels und die untere Hohlvene 527.
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[0109] Das System 330 weist im allgemeinen eine
Umbhdillung 532 zum hermetischen Dichten der inter-
nen Schaltungselemente, der Batterie und der Tele-
metrieantenne, eine bipolare RV-Leitung 534 und
eine RA-CS-Leitung 536 auf. Die Umhdillung 532 und
die Leitungen 534 und 536 sind fur die Implantation
unterhalb der Haut eines Patienten eingerichtet, um
das atriale Kardiovertersystem 330 vollstandig imp-
lantierbar zu machen.

[0110] Die RV-Leitung 534 weist vorzugsweise eine
endokardiale Bipolarleitung mit Elektroden 538 und
540 auf, die zum Herstellen von elektrischem Kontakt
mit dem rechten Ventrikel 512 des Herzens 316 ein-
gerichtet sind. Die Elektroden 538 und 540 ermdgli-
chen das bipolare Erfassen ventrikularer Depolarisa-
tionen oder R-Zacken im rechten Ventrikel 512. Wie
dargestellt ist, wird die Leitung 534 vorzugsweise
durch die SVC 520, das rechte Atrium 516 und dann
in den rechten Ventrikel 512 gefiihrt, um die Elektro-
den 538, 540 in seinem Apex zu verankern, wie dar-
gestellt ist.

[0111] Die RA-CS-Leitung 536 weist im allgemei-
nen eine Spitzen- oder CS-Kardioversionselektrode
544 und eine proximale Ring- oder RA-Kardioversi-
onselektrode 546 auf, wie beispielsweise in dem
US-Patent 5 165 403 dargestellt ist. Wie dargestellt
ist, ist die RA-CS-Leitung 536 flexibel und dazu ein-
gerichtet, die obere Hohlvene 520 hinab in das rechte
Atrium 516 und in das Koronarsinusostium 524 ge-
fuhrt zu werden. Die CS-Elektrode 544 wird in den
Koronarsinuskanal 521 des Herzens in der Nahe sei-
ner linken Seite vorbewegt, so dass sich die erste
Elektrode oder Spitzenelektrode 544 innerhalb des
Koronarsinuskanals 521 entweder innerhalb des Ko-
ronarsinus 522 neben dem linken Ventrikel 514 und
unterhalb des linken Atriums 518 oder am bevorzug-
testen innerhalb der groRen Herzvene 523 neben
dem linken Ventrikel 514 und unterhalb des linken At-
riums 518 befindet. Die Elektroden 544 und 546 sind
voneinander beabstandet, so dass sich die RA-Elek-
trode 546 in dem rechten Atrium 516 befindet, wenn
die CS-Elektrode 544 wie voranstehend beschrieben
positioniert ist. Die CS-Elektrode 544 ermdglicht zu-
sammen mit der RA-Elektrode 546 ein bipolares Er-
fassen der Herzaktivitat in den Atria 516 und 518.

[0112] Die CS-Elektrode 544 und die RA-Elektrode
546 ermdglichen auch die Abgabe elektrischer Defib-
rillationsenergie an die Atria. Weil sich die CS-Elek-
trode 544 unterhalb des linken Atriums 518 in der
Nahe des linken Ventrikels 514 befindet und sich die
RA-Elektrode 546 innerhalb des rechten Atriums 516
befindet, wird die elektrische Kardioversionsenergie,
wenn sie zwischen diesen Elektroden angewendet
wird, im wesentlichen auf die Atria 516 und 518 des
Herzens 316 beschrankt. Daher wird die auf den
rechten Ventrikel 512 und den linken Ventrikel 514
angewendete elektrische Energie minimiert, wenn

die Atria kardiovertiert oder defibrilliert werden. Hier-
durch wird die Méglichkeit erheblich reduziert, eine
ventrikulare Fibrillation des Herzens infolge der An-
wendung von elektrischer Kardioversionsenergie auf
die Atria des Herzens zu induzieren.

[0113] Es wurden weitere Elektrodensysteme und
Kardioversionswege offenbart, und sie sind fir die
Verwendung bei der Verwirklichung der vorliegenden
Erfindung geeignet. Ein solches atriales Kardioversi-
onselektrodensystem ist in dem Artikel "Safety and
Feasibility of Transvenous Cardioversion in Atrial Ta-
chycardia" von Blanc u.a., verdffentlicht in Cardiac
Pacing, herausgegeben von Gomez, Future Pub.
Co., 1985, S. 1526 bis 1529, offenbart. Bei diesem
Elektrodensystem wird eine einzige Leitung mit Elek-
troden verwendet, die sich im rechten Atrium und in
der Pulmonalarterie befinden. Die Abgabe atrialer
Kardioversionsschocks zwischen der RV-Elektrode
und einer subkutanen Elektrode ist in dem US-Patent
5 292 338 offenbart. Die Abgabe atrialer Defibrillati-
onsimpulse zwischen einer Koronarsinuselektrode
und einer subkutanen Elektrode ist auch in dem vor-
anstehend erwahnten US-Patent 5 314 430 offen-
bart.

[0114] Ein weiteres geeignetes atriales Kardioversi-
onselektrodensystem ist in dem US-Patent 5 549 642
offenbart. Das darin offenbarte Elektrodensystem
weist eine RA/SVC-Elektrode (fir sich oder optional
mit einer subkutanen Elektrode gekoppelt) und eine
CS-Elektrode auf. Die langgestreckte RA/SVC-Elek-
trode scheint atriale Defibrillationsschwellen im Be-
reich von etwa 1,0 Joule oder weniger Uiber einen er-
heblichen Teil der Patientenpopulation bereitzustel-
len, was eine erhebliche Verbesserung gegenuber
dem im voranstehend erwahnten Patent mit der End-
nummer 403 verwendeten RA- oder SVC-CS/Gro-
Re-Vene-Elektrodensystem darstellt.

[0115] Beliebige der voranstehend erwahnten Elek-
trodensysteme zur atrialen Kardioversion und der zu-
geordneten atrialen und/oder ventrikularen Leitungen
kénnen bei der Verwirklichung der vorliegenden Er-
findung verwendet werden. Selbst ein Kardioversi-
onsschock von etwa 1,0 Joule kann jedoch fur einen
erheblichen Teil der Bevdlkerung schmerzhaft sein,
insbesondere weil sich atriale Fibrillationsepisoden
haufig wiederholen, weshalb eine haufige Kardiover-
sion erforderlich ist.

[0116] Innerhalb der Umhillung 532 weist das Sys-
tem 330 einen ventrikularen Messverstarker 550 auf,
der mit der RV-Leitung 534 gekoppelt ist, um elektri-
sche Signale in dem Ventrikel Uber das Paar bipola-
rer Elektroden 538, 540 und einen R-Zacken-Detek-
tor 552 zu empfangen und deren R-Zacken bzw.
R-Wellen zu erfassen. Der ventrikulare Messverstar-
ker 550 und der R-Zacken-Detektor 552 bilden ein
erstes Erfassungsmittel, das R-Zacken in dem Elek-
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trogramm erfasst, welches durch die RV-Leitung 534
zum ventrikularen Messverstarker Ubertragen wird.
Der R-Zacken-Detektor 552 ist von dem auf dem
Fachgebiet wohlbekannten Typ, welcher beim Auftre-
ten einer wahrend eines Herzzyklus erfassten R-Za-
cke einen Ausgangsimpuls bereitstellt. Die Abgabe
des atrialen Defibrillationsschocks oder -impulses
wird durch die R-Zacke unter Verwendung des vent-
rikularen Zeitgebers 564 zeitlich festgelegt, wie nach-
stehend beschrieben wird.

[0117] Die Leitungs- und Elektrodensysteme bei be-
stimmten Ausflihrungsformen der voranstehend er-
wahnten Patente mit den Endnummern 338, 403 und
430 sowie 642 umfassen eine RV-Defibrillationselek-
trode, die an einer RV-Leitung positioniert ist, welche
in den rechten Ventrikel eingefiihrt ist, und ein Paar
ventrikularer Messelektroden. Alternativ kdnnen bei
dem in Fig. 24 dargestellten atrialen Kardioversions-
system gemeinsame ventrikulare Stimulationsleitun-
gen mit bipolaren, einschraubbaren, ventrikularen
Elektroden dieses Typs als Stimulations-/Messelekt-
roden 538, 540 verwendet werden.

[0118] Ein atrialer Messverstarker 554 ist mit der
RA-CS-Leitung 536 gekoppelt, um elektrische Signa-
le oder P-Zacken zu empfangen, die an dem rechten
Atrium 516 auftreten. Der atriale Messverstarker 554
bildet ein zweites Erfassungsmittel zum Erfassen der
atrialen P-Zacken-Aktivitat des Herzens, die von der
CS-Elektrode 544 und der RA-Elektrode 546 der
RA-CS-Leitung 536 aufgenommen wird. Das P-Za-
cken-Ausgangssignal des atrialen Messverstarkers
554 ist mit einem Analog-Digital-Wandler 560 gekop-
pelt, der das Analogsignal, welches die elektrische
Aktivitdt des Herzens darstellt, zur Weiterverarbei-
tung in digitale Abtastwerte umwandelt, um festzu-
stellen, ob eine atriale Fibrillation vorhanden ist und
ob der atriale Kardioversionsschock beim Versetzen
der Atria in eine normale atriale Frequenz wirksam
ist.

[0119] Die Umhullung 532 des atrialen Kardiover-
tersystems 330 weist des weiteren einen Mikrocom-
puter 562 auf, der vorzugsweise in einer in dem vor-
anstehend erwahnten Patent mit der Endnummer
338 offenbarten Weise implementiert ist und des wei-
teren nachstehend mit Bezug auf das Flussdia-
gramm aus Fig. 27 beschrieben wird. Die Implemen-
tation des Mikrocomputers 562 gemal dieser Aus-
fuhrungsform der vorliegenden Erfindung fuhrt zu
mehreren Funktionsstufen und einem RAM/ROM
582 zum Speichern von Betriebsalgorithmen und
programmierbaren Parametern sowie von gesam-
melten Betriebsdaten zur nachfolgenden Ubertra-
gung durch Telemetrie zur externen Programmierein-
richtung 322.

[0120] Die Schaltungsanordnung umfasst den vent-
rikularen Zeitgeber 564 zur zeitlichen Festlegung ver-

schiedener Intervalle, die in jedem QRST-Zyklus wie-
derkehren, sowie des R-Zacken-Synchronisations-
zeitintervalls, eine Intervallfestlegungsstufe 566 zum
Auswahlen von Zeitintervallen, die in dem ventrikula-
ren Zeitgeber 564 zeitlich festzulegen sind, einen
Verzdgerungszeitgeber 565 zum zeitlichen Festlegen
weiterer in der Intervallfestlegungsstufe 566 fir die
Ausfihrung der Schmerzlinderungstherapie einge-
stellter Verzégerungszeiten, eine optionale Patien-
tenwarnvorrichtung 567 und ein Warnungsfestle-
gungsregister 563, eine Kardioversionsenergieni-
veau-Festlegungsstufe 569, einen atrialen Fibrillati-
onsdetektor 570, eine Ladungsabgabe-Steuerstufe
572, eine Schmerzmittelzufuhr-Steuerstufe 590 und
eine Rechenstufe 580.

[0121] Der Mikrocomputer 562 ist dazu eingerichtet,
mit dem RAM/ROM-Speicher 582 zusammenzuar-
beiten, der durch einen Mehrbit-Adressbus und einen
bidirektionalen Mehrbit-Datenbus mit dem Mikrocom-
puter 562 gekoppelt sein kann. Dies ermdglicht es
dem Mikrocomputer 562, gewlinschte Speicherstel-
len innerhalb des Speichers zu adressieren, um
Schreib- oder Leseoperationen auszufiihren. Wah-
rend einer Schreiboperation speichert der Mikrocom-
puter 562 Daten, wie Zeitintervalle oder Betriebspa-
rameter, in dem Speicher 582 an den durch den
Mehrbit-Datenbus definierten Adressen. Wahrend ei-
nes Lesevorgangs erhalt der Mikrocomputer 562 Da-
ten von dem Speicher an den von den Mehrbitadres-
sen identifizierten Speicherstellen, die Uber den
Adressbus bereitgestellt werden, und empfangt die
Daten von dem Speicher 582 iber den bidirektiona-
len Datenbus. Daten, die sich auf die Erfassungen ei-
ner atrialen Fibrillation und die Ausfiihrung der The-
rapien beziehen, kdnnen im RAM-Speicher 582 auf-
gezeichnet werden, um sie in einer auf dem Fachge-
biet wohlbekannten Weise abzufragen und durch Te-
lemetrie zur externen Programmiereinrichtung 322
auszusenden.

[0122] Die Erfassung der atrialen Fibrillation kann in
dem atrialen Fibrillationsdetektor 570 in Zusammen-
hang mit der Rechenstufe 580 des Mikrocomputers
562 anhand der von dem atrialen Messverstarker 554
unter Verwendung beliebiger der verschiedenen auf
dem Fachgebiet bekannten Verfahren zum Erfassen
einer atrialen Fibrillation erfassten digitalisierten
P-Zacken erreicht werden. Im allgemeinen kann eine
atriale Fibrillation in Reaktion auf eine langere Reihe
atrialer Depolarisationen oder P-Zacken hoher Fre-
quenz (beispielsweise mit 240 BPM oder gréRer) er-
fasst werden. Falls eine groRere Spezifitat fir eine at-
riale Fibrillation erwlinscht ist, kann auch eine Analy-
se der Regelmaligkeit der Frequenzwellenformmor-
phologie verwendet werden.

[0123] Der Abschluss der atrialen Fibrillation kann in
Reaktion auf eine Verringerung der Frequenz der at-
rialen Depolarisationen und/oder eine Erhéhung ihrer
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Regelmaligkeit erfasst werden.

[0124] Geeignete Erfassungsverfahren sind in dem
Artikel "Automatic Tachycardia Recognition" von Arz-
baecher u.a., veréffentlicht in PACE, Band 7, Mai —
Juni 1984, Teil I, S. 541 bis 547 und in der PCT-An-
meldung US92/02829, Verdffentlichungsnummer
WO 92/18198 von Adams u.a. offenbart. In der
PCT-Anmeldung wird auch eine sorgfaltige Synchro-
nisation des atrialen Hochspannungs-Defibrillations-
impulses mit den Ventrikeln zum Vermeiden des Her-
beifuhrens einer ventrikularen Tachykardie oder Fib-
rillation erdrtert.

[0125] Zusatzlich kann der Patient in Zusammen-
hang mit Vorrichtungen, welche das Auftreten einer
atrialen Fibrillation automatisch erfassen, optional
durch Betatigen der Warnvorrichtung 567 vor der Er-
fassung einer atrialen Fibrillation gewarnt werden,
damit er sich auf die Abgabe des atrialen Kardiover-
sionsschocks vorbereitet. Bei dieser Variation der
Ausfuhrungsform der Erfindung kann der Patient vor
der Diagnose einer atrialen Fibrillation und dem Be-
ginn der Ausflihrung der schmerzlindernden Arznei-
mitteltherapie gewarnt werden. Die Warnung kann in
der in dem US-Patent 5 332 400 beschriebenen Wei-
se vorgenommen werden, sie wird jedoch vorzugs-
weise durch Versorgen eines piezoelektrischen Kris-
talloszillators, der bei einer hérbaren Frequenz inten-
siv genug schwingt, damit der Patient ihn héren kann
und Vorkehrungen treffen kann, mit Energie bewirkt,
falls dies erforderlich ist. Der Patient kann wahlweise
auch mit einer Programmiereinrichtung 322 mit be-
grenzten Funktionen versehen werden, die beim
Ubertragen eines Befehls zum Mikrocomputer 562
verwendbar ist, um die Abgabe des Kardioversions-
schocks zu verhindern, bis der Patient die Wirkungen
der Schmerzlinderungstherapie spuirt, wobei der Pa-
tient zu dieser Zeit die Programmiereinrichtung 322
verwenden kann, um die Abgabe des Kardioversi-
onsschocks zu ermdglichen, sofern das Vorhan-
densein der atrialen Fibrillation neu bestatigt wird.

[0126] In dieser Hinsicht weist das System 330 auch
das Warnungsfestlegungsregister 563, den Verzdge-
rungszeitgeber 565 und die Warnvorrichtung 567 auf,
die zum Erzeugen des Warnalarms fiir den Patienten
verwendet werden, wenn der atriale Fibrillationsde-
tektor 570 feststellt, dass in den Atria eine Fibrillation
auftritt. Die Warnvorrichtung 567 kann einen piezoe-
lektrischen Kristalloszillator, der einen hdérbaren
Klang erténen lasst, aufweisen, um den Patienten zu
warnen, dass eine atriale Fibrillation erfasst wurde
und dass elektrische Kardioversionsenergie den At-
ria des Patienten zugefihrt wird.

[0127] Falls eine Programmiereinrichtung 322 be-
reitgestellt ist, kann sie optional auch ein vom Patien-
ten aktiviertes Befehlssignal aufweisen, um die Aus-
fihrung der schmerzlindernden Therapien und Kardi-

oversionstherapien in Reaktion auf eine symptomati-
sche atriale Fibrillation einzuleiten. Es wird angenom-
men, dass auch in diesem Zusammenhang die Fa-
higkeit zur Verwendung der Programmiereinrichtung
322 fiir das Verzoégern der Abgabe des Kardioversi-
onsimpulses, bis der Patient die Wirkungen der
Schmerzlinderungstherapie spurt, wertvoll ist.

[0128] Nachdem die Fibrillationserfassungswar-
nung an den Patienten abgegeben wurde oder nach-
dem der Patient eine Kardioversionstherapie durch
die Programmiereinrichtung 322 angefordert hat,
wird das Register 563 gesetzt, um anzugeben, dass
der Patient die Fibrillationserfassungswarnung emp-
fangen hat oder eine Therapie angefordert hat. Un-
mittelbar danach beginnt der Verzégerungszeitgeber
565 mit der Festlegung der Warnverzdgerungsperio-
de und leitet die Kommunikation mit dem Arzneimit-
telverabreichungssystem 320 (ber den RF-Sender
592 und die Antenne 594 ein. Die Verzdégerungsperi-
ode definiert ein Zeitintervall von dem Zeitpunkt, zu
dem der Patient die Warnung empfangt oder die The-
rapie anfordert, bis zu dem Zeitpunkt, zu dem der Pa-
tient zuerst erwarten sollte, die elektrische Energie
zur Kardioversion zu empfangen. Die Verzdégerungs-
zeit ist vorzugsweise zwischen einer Minute und
zwanzig Minuten programmierbar, um ausreichend
Zeit zu gewahren, um zu ermdglichen, dass die
Schmerzlinderungstherapie wirksam wird und damit
sich der Patient auf den Empfang der elektrischen
Energie zur atrialen Kardioversion vorbereiten kann.
Eine zweite Warnung kann wahlweise kurz vor der
Abgabe des Kardioversionsimpulses gegeben wer-
den, falls dies erwlinscht ist. Falls der Patient die
schmerzlindernde Wirkung der Schmerzlinderungs-
therapie wahrend der Warnverzdgerung nicht spurt,
kann er die Programmiereinrichtung 322 verwenden,
um den Verzoégerungszeitgeber 565 zurlickzusetzen
und die Abgabe des Kardioversionsimpulses zu ver-
zdgern, bis der Zeitgeber 565 ablauft. Alternativ kann
es die Programmiereinrichtung dem Patienten statt-
dessen ermdglichen, die Abgabe des Impulses zu
verzogern, bis der Patient die schmerzlindernde Wir-
kung spurt, und die Ausflihrung der Kardioversions-
therapie nur nach einem vom Patienten eingeleiteten
Freigabesignal an die implantierte Vorrichtung zulas-
sen, wodurch angegeben wird, dass die Therapie
ausgefuhrt werden kann. GemaR einer weiteren Al-
ternative kann die Programmiereinrichtung verwen-
det werden, um die Therapie wahrend der Warnver-
zogerung einfach abzubrechen, was besonders nitz-
lich sein kann, falls die Therapie urspriinglich vom
Patienten angefordert wurde und die Symptome des
Patienten abgeklungen sind.

[0129] Ein Warnsystem, wie es voranstehend be-
schrieben wurde, welches eine Vorrichtung aufweist,
die spezifisch fur das Bereitstellen der Warnung aus-
gelegt ist, ist moglicherweise nicht erforderlich, falls
der Patient unabhangig spliren kann, dass das
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Schmerzmittel wirksam wird.

[0130] Fig. 25 zeigt eine als Beispiel dienende Elek-
trotransport-Verabreichungsvorrichtung, die in Zu-
sammenhang mit der vorliegenden Erfindung ver-
wendet werden kann. Die Vorrichtung 320 weist ein
oberes Gehause 346, eine Leiterplattenanordnung
348, ein unteres Gehause 356, eine Anode 357, eine
Kathode 359, einen Anoden-Vorratsbehalter 362, ei-
nen Kathoden-Vorratsbehalter 364 und einen haut-
vertraglichen Klebstoff 367 auf. Das obere Gehause
346 weist seitliche Fligel 345 auf, die dabei helfen,
die Vorrichtung 320 an der Haut eines Patienten zu
halten. Das obere Gehduse 346 besteht vorzugswei-
se aus einem spritzgieBbaren Elastomer (beispiels-
weise Ethylenvinylacetat). Die gedruckte Leiterplat-
tenanordnung 348 weist eine integrierte Schaltung
349 auf, die mit diskreten Komponenten 352, einer
Antenne 354 und einer Batterie 350 gekoppelt ist. Die
Leiterplattenanordnung 348 ist am Gehaduse 346
durch Stébe (in Fig. 25 nicht dargestellt) angebracht,
die durch Offnungen 343a und 343b hindurchtreten,
wobei die Enden der Stabe erwarmt bzw. geschmol-
zen sind, um die Leiterplattenanordnung 348 an das
Gehdause 346 anzuschmelzen. Das untere Geh&use
356 ist an dem oberen Gehause 346 durch Klebstoff
367 angebracht, wobei die obere Flache 372 des
Klebstoffs 367 sowohl an dem unteren Gehause 356
als auch an dem oberen Gehause 346, einschlie3lich
der unteren Flachen der Fliigel 345, haftet.

[0131] Auf der Unterseite der Leiterplattenanord-
nung 348 ist eine Knopfzellenbatterie 350 (teilweise)
dargestellt. Es kénnen auch andere Batterietypen
zum Speisen der Vorrichtung 320 verwendet werden.

[0132] Die Vorrichtung 320 besteht im wesentlichen
aus der Batterie 350, den elektronischen Schaltungs-
anordnungen 349, 352, 354, den Elektroden 357, 359
und den Hydrogel-Arzneimittelvorratsbehaltern 362,
364, die alle in eine abgeschlossene Einheit integriert
sind. Die Ausgéange (in Eig. 25 nicht dargestellt) der
Leiterplattenanordnung 348 stellen durch Offnungen
358, 358' in den Vertiefungen 360, 360, die in dem
unteren Gehause 356 ausgebildet sind, Uber elek-
trisch leitende Klebestreifen 366, 366" elektrischen
Kontakt mit den Elektroden 359 und 357 her. Die
Elektroden 357 und 359 stehen wiederum in direktem
mechanischem und elektrischem Kontakt mit den
Oberseiten 368, 368" der Arzneimittelvorratsbehalter
362 und 364. Die Unterseiten 370", 370 der Arznei-
mittelvorratsbehalter 362, 364 berihren die Haut des
Patienten durch die Offnungen 365', 365 in dem
Klebstoff 367.

[0133] Die Vorrichtung 320 weist optional ein Merk-
mal auf, das es dem Patienten ermdglicht, sich selbst
eine Dosis eines Arzneimittels durch Elektrotransport
zu verabreichen. Nach dem Drlicken eines Druck-
knopfschalters 342 liefert die elektronische Schal-

tungsanordnung an der Leiterplattenanordnung 348
Uber ein Abgabeintervall einer vorgegebenen Lange
einen vorgegebenen Gleichstrom zu den Elektroden
bzw. Vorratsbehéaltern 357, 362 bzw. 359, 364. Der
Druckknopfschalter 342 befindet sich zweckmaRiger-
weise auf der Oberseite der Vorrichtung 320 und
lasst sich durch die Kleidung leicht betatigen. Ein
zweifaches Driicken des Druckknopfschalters 342 in-
nerhalb eines kurzen Zeitraums von beispielsweise
drei Sekunden wird vorzugsweise zum Aktivieren der
Vorrichtung zur Abgabe des Arzneimittels verwendet,
wodurch die Wahrscheinlichkeit einer unbeabsichtig-
ten Aktivierung der Vorrichtung 320 minimiert wird.
Vorzugsweise sendet die Vorrichtung dem Benutzer
eine sichtbare, tastbare und/oder hérbare Bestati-
gung Uber das Einsetzen des Arzneimittelverabrei-
chungsintervalls dadurch, dass die LED 344 zu
leuchten beginnt, durch eine TEN-artige Stimulation
Uber die Elektroden 357 und 359 und/oder durch ein
hoérbares Tonsignal beispielsweise von einem "Pie-
per". Arzneimittel werden durch Elektrotransport
durch die Haut des Patienten, beispielsweise am Arm
oder Korper, Uber ein vorgegebenes Verabreichungs-
intervall verabreicht.

[0134] Die Anode 357 besteht vorzugsweise aus
Silber, und die Kathode 359 besteht vorzugsweise
aus Silberchlorid. Beide Vorratsbehalter 362 und 364
bestehen vorzugsweise aus Polymergelmaterialien.
Die Elektroden 357, 359 und die Vorratsbehalter 362,
364 sind in dem unteren Gehduse 356 aufgenom-
men.

[0135] Eine flissige Arzneimittelldsung oder eine
Suspension ist in mindestens einem von den Vorrats-
behaltern 362 und 364 enthalten. Es kénnen Arznei-
mittelkonzentrationen im Bereich von etwa 1 x 10* M
bis 1,0 M oder mehr verwendet werden, wobei Arz-
neimittelkonzentrationen im unteren Abschnitt des
Bereichs bevorzugt sind. Typischerweise enthalt der
das Arzneimittel enthaltende Vorratsbehalter auch
das ausgewahlte Desensibilisierungsmittel in einer
Menge und Konzentration, die zum Bereitstellen des
Flusses wirksam sind, der zum Verringern oder Ver-
hindern der Sensibilisierung der Haut oder der
Schleimhaut erforderlich ist.

[0136] Fig.26 zeigt ein vereinfachtes schemati-
sches Blockdiagramm der integrierten Schaltung 349
des Arzneimittelverabreichungssystems 320. Ein Mi-
kroprozessor 372 empfangt, von einem in Uber den
bidirektionalen Bus 379 verbundenen RAM/ROM 374
enthaltenen Programm gesteuert, Befehle von der
IMD 312 Uber einen Empfanger 378 und eine Anten-
ne 354. Nach einem Befehl zum Einleiten der Arznei-
mittelverabreichung leitet der Mikroprozessor 372 die
Arzneimittelverabreichung durch einen Arzneimittel-
verabreichungs-Steuerblock 380 ein, der die ionto-
phoretische Arzneimittelverabreichung durch zwei
Elektroden (nicht dargestellt) einleitet. Ein Zeitgeber
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377 legt, gesteuert durch in dem RAM/ROM 374, der
zuvor Uber die in Fig. 26 nicht dargestellte Program-
miereinrichtung 322 programmiert wurde, gespei-
cherte Intervalle die Zeitdauer fir die Arzneimittelver-
abreichung fest. Nachdem der Zeitgeber 377 abge-
laufen ist, wird ein Signal von dem Senderblock 376
und von der Antenne 354 unter Verwendung des vo-
ranstehend beschriebenen Telemetriesystems zu der
IMD 312 gesendet.

[0137] Es hat sich gezeigt, dass durch die Infusion
verschiedener analgetischer Medikamente oder Arz-
neimittel (oder einfach "Schmerzmittel"), einschlief3-
lich Opiaten (d.h. Morphinsulfat, Hydromorphon) und
Nicht-Opiaten (d.h. Alpha-2-adrenergische Antago-
nisten und neuronenspezifische Calciumkanal-Blo-
ckiermittel), eine schnelle und wirksame Schmerz-
freiheit nach der Verabreichung erreicht werden
kann. Abhangig von dem spezifischen verabreichten
Schmerzmittel wird auch mitgeteilt, dass das Einset-
zen der Schmerzunterdriickung in wenigen Minuten
bis einer Stunde auftritt und dass die Dauer der
Schmerzfreiheit von 4 bis 24 Stunden reichen kann.
Die Verzdgerung des Einsetzens der Schmerzfreiheit
ist nicht problematisch, weil eine schnelle Kardiover-
sion im Gegensatz zu einer ventrikularen Fibrillation
nicht fir eine atriale Fibrillation erforderlich ist. Die
Zeit bis zur Schmerzfreiheit kann vom System 330
verwendet werden, um das Fortsetzen der atrialen Fi-
brillation neu zu Uberprifen, Speicherkondensatoren
zum Abgeben von Kardioversionsschocks zu laden,
und eine ventrikulare Erfassung zu gewahrleisten,
um eine Synchronisation des Kardioversionsschocks
mit der R-Zacke des Herzzyklus zu ermdglichen.

[0138] Eine erste alternative Ausflihrungsform der
Erfindung kann das Arzneimittelverabreichungssys-
tem 320 zur Verabreichung eines Mittels zum Verrin-
gern der Kardioversions- oder Defibrillationsschwel-
le, wie D-Salotol, Procainamid oder Quinidin, als Al-
ternative zur Ausfiihrung der voranstehend erdrterten
Schmerzlinderungstherapien oder in Zusammen-
hang mit diesen verwenden. Die Verringerung der
Defibrillationsschwelle in einem solchen Fall ermdg-
licht einen weniger schmerzhaften Kardioversionsim-
puls mit einer verringerten Amplitude. Die Verabrei-
chung eines den Schwellenwert verringernden Mit-
tels kann demgemal als eine Schmerzlinderungs-
therapie oder als Teil einer Schmerzlinderungsthera-
pie verwendet werden. Gemal einer komplexeren
Ausfuhrungsform kénnten zwei getrennte Arzneimit-
telverabreichungssysteme verwendet werden, um
die Verabreichung des den Schwellenwert verrin-
gernden Mittels fur sich oder in Zusammenhang mit
einem Schmerzmittel zu ermdglichen.

[0139] Eine zweite alternative Ausfiuihrungsform der
Erfindung kann das Arzneimittelverabreichungssys-
tem 320 zum Verabreichen diuretischer und blut-
druckregelnder Mittel, wie Thiaziddiuretika (Hydro-

chlorthiazid, Chlorthalidon), die gewohnlich fur einen
milden Herzfehler angemessen sind, und Schleifen-
diuretika (Furosemid, Bumetanid, Ethacrynsaure),
die fur eine schwere Volumenuberlastung oder ein
thiazidresistentes Odem reserviert sind, verwenden.
Zusatzlich wurde gezeigt, dass ACE-Hemmer das
Fortschreiten von Herzfehlern in Patienten mit einer
symptomatischen und asymptomatischen Dysfunkti-
on des linken Ventrikels verhindern oder verlangsa-
men. Gegenwartig werden vier Mittel fir die Behand-
lung von CHF (Congestive Heart Failure — kongesti-
ver Herzfehler) verwendet, namlich Captopril, Enala-
pril, Lisinopril und Quinapril. Die Implementation der
IMD 312 gemal dieser Ausfihrungsform verwendet
das Chronicle™-CHF-Uberwachungssystem von
Medtronic, welches in US-A-5 535 752 und US-A-6
155 267 beschrieben ist. Die IMD 312, wie sie im Pa-
tent mit der Endnummer 267 beschrieben ist, Uber-
wacht chronische Daten, welche mindestens einen
physiologischen Parameter darstellen. Die chroni-
schen Daten werden uberwacht, um Zustandsande-
rungen des mindestens einen physiologischen Para-
meters zu erfassen. Daten, die erfassten Zustands-
anderungen zugeordnet sind, werden innerhalb der
IMD 312 gespeichert. Die Erfassung von Zustands-
anderungen des mindestens einen physiologischen
Parameters erfolgt durch Einrichten einer Basislinie
(beispielsweise einer mittleren Referenzlinie und
oberer und unterer Kontrollgrenzen) und anschlie-
Rendes Feststellen, ob die Gberwachten chronischen
Daten vorbestimmte, vorprogrammierte Bedingun-
gen erfillen (beispielsweise Bedingungen, welche
auf der mittleren Referenzlinie und den oberen und
unteren Kontrollgrenzen beruhen), welche eine Zu-
standsanderung des mindestens einen physiologi-
schen Parameters angeben. Falls Daten auflerhalb
dieser vorgegebenen Grenzen auftreten, sendet die
IMD 312 Telemetriedaten zum Arzneimittelverabrei-
chungssystem 320, um die Verabreichung des geeig-
neten Arzneimittels einzuleiten, wie hier voranste-
hend beschrieben wurde.

[0140] Eine dritte alternative Ausfiihrungsform kann
das Arzneimittelverabreichungssystem 320 durch
Aufnehmen der Merkmale und der Funktion, wie in
dem US-Patent 5 987 356 beschrieben ist, als Pati-
entenaktivator bzw. Programmiereinrichtung 322 ver-
wenden.

[0141] Fig. 27 zeigt ein Flussdiagramm eines Ar-
beitsvorgangs des in Fig. 24 dargestellten Systems.
In Schritt S100, der stets fortdauert (aulRer wahrend
der Abgabe des atrialen Kardioversionsschocks),
wird die atriale Aktivitdt des Herzens erfasst. In
Schritt S102 wird der atriale Fibrillationserfassungs-
algorithmus im atrialen Fibrillationsdetektor 570 auf-
gerufen. Falls eine Erfassung stattfindet, sendet die
IMD 330 in Schritt S104 ein Signal Uber die Arznei-
mittelzufuhrsteuerung 590, den RF-Sender 592 und
die Antenne 594 zu dem Arzneimittelverabreichungs-
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system 320, um bei S105 die Zufuhr eines program-
mierten Bolus des Schmerzmittels vom Arzneimittel-
spender 320 einzuleiten.

[0142] Der Ladungszufuhrsteuerung 572 kann vor-
geschrieben werden, mit dem Aufladen der Speicher-
kondensatoren zu beginnen, es ist jedoch bevorzugt,
das Aufladen der Kondensatoren bis zum Ende der
Verzégerung aufzuschieben, damit das Schmerzmit-
tel wirksam wird, und mit dem Aufladen der Konden-
satoren wahrend der Wirksamkeit des Schmerzmit-
tels, d.h. wahrend des Zeitraums, in dem erwartet
wird, dass das Schmerzmittel wirksam ist, zu begin-
nen. Bei S107 sendet das Pflaster 520 eine Bestati-
gung des Abschlusses der Arzneimittelzufuhr zur
IMD 312 zurlick. Zusatzliche Warnschritte fiir den Pa-
tienten, um den Status der Erfassung, der Arzneimit-
telverabreichung und des Kardioverters anzuzeigen,
kdnnen aufgenommen werden, sind jedoch in dem
Flussdiagramm aus Fig. 7 nicht dargestellt.

[0143] Ein Verzogerungszeitgeber 565 wird geladen
und aktiviert, um die Verzdgerung fir die Schmerz-
mittelwirkung zeitlich auszumessen, die in den
Schritten S106 und S108 auftreten soll. Wahrend die-
ser Verzdgerung kann das Fortdauern der atrialen Fi-
brillationsepisode in den Schritten S100 und S102
Uberprift werden, und der Algorithmus kann an die-
sem Punkt wahlweise unterbrochen werden. Weil je-
doch Ausbriche einer atrialen Fibrillation wieder auf-
treten und der Bolus des Schmerzmittels bereits ver-
abreicht wurde, ist eine erneute Bestatigung am
Ende der Verzoégerungszeiten ausreichend, um fest-
zustellen, ob die Kardioversionsschocktherapie aus-
zufiihren ist oder nicht.

[0144] Wenn der Verzoégerungszeitgeber 565 in
Schritt S108 ablauft, wird er wahrend der Schmerz-
mittelwirksamkeitszeit zurlickgesetzt und in Schritt
S110 ausgel6st. Die Erfassung der atrialen Fibrillati-
on wird in Schritt S112 wahrend der Schmerzmittel-
wirksamkeitszeit erneut bestatigt. Falls sie erst nach
Ablauf der Schmerzmittelwirksamkeitszeit erneut be-
statigt wird, ist es erforderlich, die Schritte S104-S114
zu wiederholen, bis sie wahrend einer Schmerzmit-
telwirksamkeitszeit erneut bestatigt wird.

[0145] AnschlieBend wird in Schritt S116 eine La-
dungszufuhrsteuerung 572 vorgeschrieben, um die
Speicherkondensator-Ladeschaltung 574 zu aktivie-
ren, damit sie die Hochspannungs-Ausgangskonden-
satoren auf die in der Pegelstufe 569 festgelegte Kar-
dioversionsenergie ladt. Der Mikrocomputer 562 legt
dann ein Synchronisationszeitintervall in der Inter-
vallfestlegungsstufe 566 anhand einer durch den
R-Zacken-Detektor 552 erfassten R-Zacke fest. Der
ventrikulare Zeitgeber 564 liefert dann dem ventriku-
laren und dem atrialen Messverstarker 550 und 554
ein Austastsignal. Beide Operationen kénnen in
Schritt $118 ausgefiihrt werden. Die erneute Bestati-

gung der fortgesetzten atrialen Fibrillation kann auch
zwischen den Schritten S116 und S118 ausgefiihrt
werden.

[0146] Beim Verstreichen des Synchronisationszei-
tintervalls in dem ventrikularen Zeitgeber 564 wird
durch die Ladungszufuhrsteuerung ein Befehl ausge-
geben, um eine Entladeschaltung 576 zu betatigen,
damit sie den atrialen Kardioversionsschock lber die
Elektroden 544 und 546 verabreicht. Nachdem der
atriale Kardioversionsschock verabreicht wurde, wer-
den der atriale und der ventrikulare Messverstarker
wieder aktiviert, und das Vorhandensein oder Nicht-
vorhandensein der atrialen Fibrillation wird in Schritt
S112 wieder getestet. Falls die Episode beendet wur-
de, springt der Algorithmus zu Schritt S100 zurlick.

[0147] Falls die Episode nicht beendet wurde, kén-
nen die Schritte aus Fig. 27 wiederholt werden. Nach
einer bestimmten Anzahl von Versuchen kénnen die
verfigbaren Therapien erschopft sein. Unabhangig
davon, ob die Therapien erfolgreich sind, ist es wahr-
scheinlich, dass dem Patienten geraten wurde, den
behandelnden Arzt zu kontaktieren. Die Ereignisge-
schichte der Episoden und der verabreichten Thera-
pien wird zur anschlieBenden Telemetrie und Analy-
se durch den Arzt in einer auf dem Fachgebiet wohl-
bekannten Weise im RAM 582 aufgezeichnet, um
das Reprogrammieren von Therapien zu unterstut-
zen.

[0148] Demgemal beinhaltet die methodologische
Abfolge fur das Bereitstellen der Schmerzlinderungs-
therapie, um den durch Abgeben der atrialen Kardio-
versionsenergie herbeigefliihrten Schmerzen entge-
genzuwirken, das anfangliche Erfassen einer atrialen
Fibrillation, das optionale Warnen des Patienten, die
Arzneimittelinfusionstherapie zur Erzeugung der
Schmerzfreiheit, das zeitliche Ausmessen, um zu er-
moglichen, dass die Schmerzfreiheit eintritt, und das
Laden von Speicherkondensatoren, die erneute Be-
statigung der atrialen Fibrillation, die Abgabe der Kar-
dioversionsenergie und die Bestatigung, dass eine
erfolgreiche atriale Fibrillation stattgefunden hat.
Falls eine erfolgreiche atriale Kardioversion nicht
stattfinden sollte, werden die Schritte aus Fig. 27
wieder eingeleitet, wobei jedoch die Arzneimittelver-
abreichung nicht wiederholt wird, es sei denn, dass
die Schmerzmittelwirksamkeitszeit abgelaufen ist,
um eine Arzneimitteliberdosis zu verhindern.

[0149] Abhangig von dem eingesetzten Schmerz-
mittel kann es auch erwilinscht sein, einen weiteren
Zeitgeber aufzunehmen, um die Abgabe eines weite-
ren Schmerzmittelbolus von der vorhergehenden Ab-
gabe an fur eine weitere zeitliche Verzégerung zu un-
terbinden, um eine Arzneimitteliberdosis zu verhin-
dern. Ein solcher Zeitgeber kann die kumulative Men-
ge des Uber einen festgelegten Zeitraum abgegebe-
nen Schmerzmittels berlcksichtigen.
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[0150] Zusatzlich kann es wiinschenswert sein,
dem Patienten die Option zu geben, die Program-
miereinrichtung 322 zu verwenden, um voruberge-
hend die Abgabe einer erhéhten Schmerzmittelmen-
ge zu programmieren, falls die gewlinschte Schmerz-
unterdriickungswirkung bei der permanent program-
mierten Einstellung nicht erreicht wird. Ein Zeit- und
Datums-Datensatz solcher vom Patienten program-
mierter Erhéhungen kdnnen zur Betrachtung durch
den Arzt im Systemspeicher gehalten werden, und
die wiederholte Verwendung der Programmierein-
richtung kann unterbunden werden.

[0151] Ein physiologisches Uberwachungssystem
besteht aus einer implantierbaren therapeutischen
Vorrichtung (beispielsweise einem Schrittmacher
oder einem ICD) und einer extern angebrachten ex-
ternen Uberwachungseinrichtung mit: 1) Elektroden
zum Erfassen des elektrischen Verhaltens der imp-
lantierten Vorrichtung, 2) einer Steuereinrichtung, 3)
einer Leistungsquelle und 4) einem Funksender zum
Senden von Informationen zu einem externen Emp-
fangssystem. Das externe Uberwachungssystem
Uberwacht die therapeutische elektrische Ausgabe
der implantierbaren Vorrichtung standig und deco-
diert das elektrische Verhalten nach zuvor festgeleg-
ten Algorithmen, um eindeutig abzuleiten, was die im-
plantierte Vorrichtung misst. Der Funksender in der
externen Uberwachungseinrichtung sendet dann die
decodierten Daten zu einem externen Empfanger,
der sie anschlieBend zu einem Patienteniberwa-
chungssystem weiterleitet. Diese Erfindung ermog-
licht es einer externen Uberwachungseinrichtung,
physiologische Daten ohne Verwendung von Teleme-
trie einfach durch Uberwachen der leicht feststellba-
ren elektrischen Therapie (beispielsweise eine Sti-
mulation oder Hochspannungs-Kardioversion/Defib-
rillation, die von der implantierten Vorrichtung ausge-
fuhrt wird) zu empfangen.

[0152] Implantierte Vorrichtungen, wie Schrittma-
cher und ICD, nehmen standig ihre zugeordnete phy-
siologische Umgebung wahr. Beispielsweise erfas-
sen Schrittmacher und ICD stets die native elektri-
sche Aktivitat in den Atria und Ventrikeln, zugeordne-
te Daten, wie die Aktivitdt und Atmung, und abgelei-
tete Parameter, wie das Vorhandensein oder Nicht-
vorhandensein einer Mithahme, von Leitungsintegri-
tatsproblemen und dergleichen. Um zu wissen, was
eine implantierte Vorrichtung wahrnimmt, wird weit
verbreitet eine Funktelemetrie, typischerweise im Be-
reich von 175 kHz, verwendet, um den Speicher in
der Vorrichtung abzufragen. Hierflr ist ein hoch ent-
wickeltes Instrument in der Art einer Programmierein-
richtung erforderlich, das in der Lage ist, sich mit der
implantierten Vorrichtung auszutauschen, und es
sind auch Rechenfahigkeiten erforderlich, um die Da-
ten in dem Telemetriestrom zu decodieren. Ein ande-
res Verfahren zum Feststellen, was die Vorrichtung
wahrnimmt, besteht in der Verwendung eines Merk-

mals in der Art einer "Patientenwarnung", wobei die
Vorrichtung tatséchlich einen hérbaren Ton erzeugt,
wenn bestimmte wahrgenommene Bedingungen er-
fullt sind (in der Art eines Leitungsproblems). Hierbei
ist es erforderlich, dass der Patient auf den Ton hort,
entscheidet, was der Ton bedeutet, und eine im Ge-
sundheitswesen tatige Person kontaktiert.

[0153] Die folgenden sind Beispiele der Erfassung
durch die Elektroden: 1) die Erfassung von Arrhyth-
mien, 2) die Erfassung einer Vorrichtungsfehlfunktion
in der Art eines Leitungsfehlers oder einer Fehlpro-
grammierung und 3) die Erfassung zugrunde liegen-
der physiologischer Parameter in der Art der Hamo-
dynamik und anderer gemessener Parameter.

[0154] Die therapeutische elektrische Ausgabe ei-
ner implantierbaren therapeutischen Vorrichtung in
der Art eines Schrittmachers oder eines ICDs ist von
der Hautoberflache unter Verwendung von
EKG-Elektroden und eines Standard-EKG-Vorver-
starkers, die auf dem Fachgebiet wohlbekannt sind,
leicht feststellbar. Die therapeutische elektrische
Ausgabe eines Schrittmachers besteht aus Stimulati-
onsimpulsen im Bereich von 1 bis 5 Volt, welche von
Hautelektroden als Signale mit einigen Millivolt er-
fasst werden kdnnen. Die Hochspannungs-Defibrilla-
tionsausgabe eines implantierbaren Defibrillators be-
steht aus Rampenwellenformen im Bereich einiger
hundert Volt, welche wiederum leicht als Signale mit
einigen Volt an der Hautoberflache erfasst werden
kdénnen. Die therapeutische elektrische Ausgabe ei-
ner implantierbaren therapeutischen Vorrichtung ge-
schieht als eine Antwort auf einen Satz wahrgenom-
mener Bedingungen. Es ist haufig mdglich, eine
1-1-Abbildung zwischen einem spezifischen Typ ei-
ner therapeutischen elektrischen Ausgabe und den
wahrgenommenen Bedingungen, die zu einer Aus-
gabe fihren, auf der Grundlage der Eigenschaften
der spezifischen implantierten Vorrichtung und der
Art, in der sie programmiert ist, zu erzeugen. Als ein
sehr einfaches Beispiel sei bemerkt, dass eine vent-
rikulare Stimulation in einem VVI-Schrittmacher ge-
schieht, wenn vom Schrittmacher kein intrinsisches
ventrikulares elektrisches Signal wahrend eines vor-
gegebenen Zeitintervalls erfasst wird. Daher kann
das Feststellen eines regularen Satzes ventrikularer
Stimulationsimpulse als Beweis dafir angenommen
werden, dass keine intrinsischen ventrikularen Depo-
larisationen auftreten, ohne dass es notwendig ware,
die intrinsische ventrikulare Aktivitat unabhangig zu
messen. Implantierbare therapeutische Vorrichtun-
gen haben sich in der Komplexitat erheblich von der
VVI-Stimulation weiterentwickelt, und es sind nun
spezifische therapeutische Algorithmen in die meis-
ten Vorrichtungen eingebaut, welche in Reaktion auf
einen bestimmten Satz wahrgenommener Bedingun-
gen ausgefuhrt werden. Beispielsweise ist die Fre-
quenzabfallreaktion ("Rate Drop Response") ein spe-
zieller Stimulationstyp, der sich leicht durch ein
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schnelles Einsetzen einer regularen Stimulation bei
einer verhaltnismafig hohen Frequenz (beispielswei-
se 120 bpm), gefolgt von einem allimahlichen Abfallen
der Stimulationsfrequenz UGber die nachsten mehre-
ren Minuten, erkennen Iasst. Dieser spezielle Algo-
rithmus wird durch einen spezifischen Satz von Aus-
I6sekriterien, einschlieBlich eines Abfalls der intrinsi-
schen ventrikularen Frequenz durch ein spezifisches
Frequenzfenster Uber einem spezifischen Zeitfens-
ter, aktiviert. Daher ermdglicht es die vom Ra-
te-Drop-Response-Algorithmus erzeugte spezifische
therapeutische elektrische "Signatur", die sich leicht
an der Hautoberflache erfassen lasst, der externen
Vorrichtung, festzustellen, dass ein spezifischer Typ
einer intrinsischen Frequenzanderung aufgetreten
ist, und diese Informationen zu einem Patiententber-
wachungssystem zu senden. Ahnlich kann ein ICD
programmiert werden, um ein Biindel einer selbstde-
krementierenden Antitachykardiestimulation ("auto-
decremental anti-tachycardia pacing" — ATP) abzuge-
ben, falls eine ventrikulare Arrhythmie mit einer be-
stimmten Frequenz erfasst wird. Die externe Uberwa-
chungseinrichtung kann leicht das spezifische Mus-
ter der selbstdekrementierenden ATP als eine "Sig-
natur" einer ventrikularen Arrhythmie erfassen und
ahnlich diese Arrhythmie identifizieren und die Erfas-
sung zu einem externen Patienteniberwachungssys-
tem senden. Es gibt viele andere Beispiele eindeuti-
ger therapeutischer elektrischer "Signaturen”, die
vom externen Uberwachungssystem verwendet wer-
den kénnen, um eine spezifische Diagnose zu erzeu-
gen. Zusatzlich, zur Erfassung physiologischer Be-
dingungen in der Art von Arrhythmien konnte diese
Vorrichtung auch mdégliche Fehlfunktionen oder Pro-
bleme an der implantierten Vorrichtung erfassen. Bei-
spielsweise geschieht eine ventrikulare Sicherheits-
stimulation in Reaktion auf einen wahrend einer Re-
fraktarperiode des Schrittmachers gemessenen
Schlag. Die Sicherheitsstimulation ist durch ihr cha-
rakteristisches Kopplungsintervall von der vorherge-
henden Stimulation leicht erkennbar. Eine haufige
ventrikulare Sicherheitsstimulation gibt manchmal
ein Leitungsisolationsproblem an. Daher koénnte die
Feststellung einer haufigen ventrikuldren Sicher-
heitsstimulation eine Ubertragung "mégliches Pro-
blem einer ventrikularen Leitung" einleiten. Falls die
Uberwachungseinrichtung auch die intrinsische elek-
trische Aktivitat des Herzens erfasst (beispielsweise
leicht erfasste QRS-Komplexe), kénnten Beziehun-
gen zwischen der therapeutischen elektrischen Aus-
gabe der Vorrichtung und dem erfassten intrinsi-
schen Rhythmus das Detektionsschema weiter be-
reichern. Beispielsweise kdnnte eine Dissoziation
zwischen ventrikularen Stimulationsspitzen und in-
trinsischen ventrikuldren Schlagen einen Mitnahme-
verlust angeben. Die Erfassung dieses Musters
konnte die Nachricht "méglicher Mitnahmeverlust" er-
zeugen. Eine andere mogliche Verwendung besteht
darin, zugrunde liegende physiologische Bedingun-
gen zu erfassen, auf die die implantierte Vorrichtung

reagiert. Beispielsweise kdnnen klnftige implantier-
bare therapeutische Vorrichtungen Hamodynamik-
sensoren oder Ischamiesensoren aufweisen. Es ist
vorstellbar, dass die implantierte Vorrichtung mit ei-
nem spezifischen therapeutischen elektrischen Ein-
griff auf der Grundlage der Daten von diesen Senso-
ren reagieren kann. Beispielsweise kann ein implan-
tierbarer Schrittmacher so programmiert werden,
dass er einen bestimmten Typ eines Stimulationsfre-
quenzrickfalls durchlauft, falls eine Ischamie festge-
stellt wird. Dieses spezifische Verhalten kdnnte als
eine wahrgenommene Ischamie angebend decodiert
werden. Mit Bezug auf Fig. 1 sei bemerkt, dass Elek-
troden auf den Patienten (links) aufgebracht werden
und mit dem EKG-Vorverstarker am externen Uber-
wachungssystem verbunden werden. Der EKG-Vor-
verstarker sendet das verstarkte Signal zum Algorith-
musdecodierer. Der Algorithmusdecodierer enthalt
typischerweise entweder einen Analog-Digital-Wand-
ler (ADC) oder einen analogen Messverstarker mit ei-
ner Vergleicherschaltungsanordnung, um therapeuti-
sche elektrische Signale zu erfassen. Die Ausgabe
von dem ADC oder Vergleicher wird dann sequenziell
der Algorithmusdecodiererschaltungsanordnung zu-
gefuhrt, welche das ankommende Signal mit einem
Satz in dem Algorithmusspeicher-RAM gespeicherter
Muster vergleicht. Der Algorithmusspeicher-RAM
enthalt die spezifischen therapeutischen Muster, die
zum Decodieren des therapeutischen elektrischen
Signals in spezifische Muster verwendet werden.
Dieser RAM wiirde fir die spezifische implantierbare
Vorrichtung und die spezifische Programmierung ei-
gens ausgelegt werden, wobei beispielsweise pro-
grammiert werden konnte, dass eine VT bei einer be-
stimmten Frequenz die implantierbare Vorrichtung
veranlasst, einen spezifischen ATP-Typ einzuleiten.
Diese Informationen wirden dann in den Algorith-
musspeicher-RAM geladen werden. Das Diagramm
zeigt, wie der Funksender auch als ein Empfanger
zum Programmieren des Algorithmusspeicher-RAMs
funktionieren kdnnte. Der Algorithmusspeicher-RAM
wuirde auch einen PLA enthalten, der jedes erfasste
therapeutische elektrische Muster in ein einfaches
Signal Ubersetzt, das dann zu dem Funksender ge-
sendet wird, um es zum Empfangssystem zu tbertra-
gen. Wie in dem voranstehend erwahnten Beispiel
kénnte die selbstdekrementierende ATP in Reaktion
auf eine erfasste VT ein "10001000"-Funksignal er-
zeugen, wahrend ein Defibrillationsschock ein
"11111111"-Funksignal erzeugen kdénnte, das der
Empfanger zu dem geeigneten wahrgenommenen
Rhythmus decodieren wirde. In dem voranstehend
angegebenen Beispiel wirden andere Bedingungen,
wie eine ubermafige ventrikulare Sicherheitsstimula-
tion, eine Dissoziation zwischen Stimulationsschla-
gen und intrinsischen Schlagen oder ein spezifisches
Frequenzrickfallverhalten, welches eine Ischamie
angibt, auch eindeutige Identifizierungscodes erzeu-
gen. In dem Diagramm ist auch eine Steuereinrich-
tung angegeben, welche typischerweise aus einem
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Mikroprozessor und seiner zugeordneten Software
oder seinem zugeordneten Mikrocode, die oder der
erforderlich ist, um die gesamte Vorrichtung zu betrei-
ben, bestehen wirde. Zusatzlich zeigt die Figur eine
Leistungsquelle (beispielsweise eine Batterie, die
wiederaufladbar sein kénnte), welche der gesamten
Elektronik in der Uberwachungseinrichtung Leistung
zufihrt.

[0155] Ein Verfahren zur Verwendung der Erfindung
weist die folgenden Schritte auf: 1) Verwenden der
therapeutischen elektrischen Ausgabe einer implan-
tierten Vorrichtung zum Unterscheiden wahrgenom-
mener Bedingungen, welche den therapeutischen
elektrischen Eingriff eingeleitet haben, 2) Veranlas-
sen einer externen kutanen Vorrichtung, die thera-
peutische elektrische Ausgabe einer implantierten
Vorrichtung zu erfassen, wodurch es der externen
Vorrichtung ermdglicht wird, die wahrgenommenen
Bedingungen der implantierten Vorrichtung zu unter-
scheiden, 3) Verwenden eines Algorithmusdecodie-
rers zum Ubersetzen therapeutischer elektrischer
Stimulationsimpulse in spezifische wahrgenommene
Bedingungen auf der Grundlage der spezifischen Ei-
genschaften der implantierten Vorrichtung und ihrer
zugeordneten Programmierung, 4) Verwenden einer
Funkverbindung zum Herunterladen spezifischer Al-
gorithmusinformationen in den Algorithmusdecodie-
rer, 5) Erkennen einer Fehlfunktion der implantierba-
ren Vorrichtung durch externes Decodieren thera-
peutischer elektrischer Eingriffe und 6) Erkennen zu-
grunde liegender physiologischer Zustande (bei-
spielsweise einer Ischamie) durch externes Decodie-
ren therapeutischer elektrischer Eingriffe.

[0156] Demgemafl werden Ausfiihrungsformen der
implantierbaren medizinischen Vorrichtung und des
Pflastersystems offenbart. Fachleute werden verste-
hen, dass die vorliegende Erfindung auch mit ande-
ren Ausfihrungsformen als den offenbarten verwirk-
licht werden kann. Die offenbarten Ausfihrungsfor-
men dienen der Erlduterung und sollen nicht als ein-
schrankend ausgelegt werden, und die vorliegende
Erfindung ist nur durch die folgenden Anspriiche be-
schrankt.

Patentanspriiche

1. Arzneimittelzufihrungspflaster  (130), das
dazu in der Lage ist, basierend auf einer therapeuti-
schen Handlung, die von einer implantierten medizi-
nischen Vorrichtung vorgenommen ist, einem Patien-
ten mit Haut eine therapeutische Substanz zu verab-
reichen, mit:
einem Gehause (141), das zur Befestigung an dem
Patienten konfiguriert ist, so dass das Gehause die
Haut des Patienten beruhrt,
einem Vorratsbehalter (142) fir die therapeutische
Substanz, der mit dem Gehause (141) gekoppelt ist,
wobei der Vorratsbehalter fir die therapeutische

Substanz einen Vorratsbehalterauslass (152) auf-
weist,

Sensormitteln zum Wahrnehmen der von der implan-
tierten medizinischen Vorrichtung vorgenommenen
therapeutischen Handlung mittels Wahrnehmung im
Gegensatz zu Telemetrie,

Steuerungsmitteln zum Steuern der Funktionen des
Pflasters mittels eines Steuerungssignals, wobei das
Steuerungssignal zumindest zum Teil auf der wahr-
genommenen Handlung basiert, und
Zufuhrungsmitteln, die wirksam mit dem Vorratsbe-
halterauslass gekoppelt sind, zum Zuflihren einer do-
sierten Menge der therapeutischen Substanz zu dem
Patienten in Reaktion auf das Steuerungssignal, und
wobei die von der implantierten medizinischen Vor-
richtung vorgenommene therapeutische Handlung
das Erzeugen eines therapeutischen elektrischen Si-
gnals umfasst, wobei die Sensormittel das therapeu-
tische elektrische Signal durch Wahrnehmung im Ge-
gensatz zu Telemetrie wahrnehmen und wobei die
Steuerungsmittel die Funktion des Pflasters zumin-
dest zum Teil basierend auf dem wahrgenommenen
therapeutischen elektrischen Signal steuern.

2. Arzneimittelzufihrungspflaster nach Anspruch
1, bei dem das Pflaster (130) auf die Haut des Pati-
enten aufgeklebt ist.

3. Arzneimittelzufihrungspflaster nach Anspruch
1, bei dem das Pflaster (130) ein transdermales Arz-
neimittelzufuhrungspflaster ist.

4. Arzneimittelzufihrungspflaster (130) nach An-
spruch 3, bei dem das transdermale Arzneimittelzu-
fuhrungspflaster ein iontophoretisches transderma-
les Arzneimittelzufihrungspflaster umfasst.

5. Arzneimittelzufihrungspflaster (130) nach An-
spruch 3, bei dem das transdermale Arzneimittelzu-
fuhrungspflaster ein sonophoretisches transderma-
les Arzneimittelzufihrungspflaster umfasst.

6. Arzneimittelzufihrungspflaster (130) nach An-
spruch 3, bei dem das transdermale Arzneimittelzu-
fuhrungspflaster einen Laser dazu verwendet, bei der
Uberfilhrung des Arzneimittels durch die Haut des
Patienten zu helfen.

7. Arzneimittelzufihrungspflaster (130) nach An-
spruch 3, bei dem das transdermale Arzneimittelzu-
fuhrungspflaster eine Nadel (154) dazu verwendet,
dem Patienten die therapeutische Substanz zu ver-
abreichen.

8. Arzneimittelzufihrungspflaster (130) nach An-
spruch 1, bei dem die therapeutische Substanz aus
der aus diuretischen Arzneimitteln, Betablockern, Va-
sodilatoren, Phenytoin, Conantokin-G, Glucagonen,
Morphium, Hydromorphon und Naloxon bestehen-
den Gruppe ausgewahlt ist.
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9. Zufuhrungssystem fir eine therapeutische
Substanz zum Zufuhren einer therapeutischen Sub-
stanz in einen menschlichen Kérper unter Verwen-
dung eines Arzneimittelzufiihrungspflasters nach An-
spruch 1, das zusétzlich eine implantierte medizini-
sche Vorrichtung umfasst, die dazu in der Lage ist,
die therapeutische Handlung an dem menschlichen
Kérper zu therapeutischen Zwecken zu erzeugen.

10. Zufuhrungssystem fur eine therapeutische
Substanz nach Anspruch 9, bei dem die von der imp-
lantierten medizinischen Vorrichtung vorgenommene
therapeutische Handlung das Erzeugen eines thera-
peutischen elektrischen Signals umfasst, wobei die
Sensormittel das therapeutische elektrische Signal
wahrnehmen und wobei das Steuerungsmittel die
Funktionen des Pflasters zumindest zum Teil basie-
rend auf dem wahrgenommenen therapeutischen
elektrischen Signal steuern.

Es folgen 27 Blatt Zeichnungen

24/51



DE 602 14698 T2 2007.09.13

Anhangende Zeichnungen
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Figur 5
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Figur 19
Drei Spulen und zwei Magnete
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Figur 21
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Figur 22
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Figur 25
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